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Wykaz skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. Brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEA Antygen rakowo-ptodowy (z ang. carcinoembryonic antigen)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DIC Zespot rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego, zespdt DIC (z ang. disseminated

intravascular coagulation)

DRP Drobnokomorkowy rak ptuca (z ang. small cell lung cancer, SCLC)

EBM Evidence Based Medicine

EBUS Badanie bronchofiberoskopowe z ultrasonografiag wewnatrzoskrzelowg
ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

ED Stadium rozlegte DRP (z ang. extensive disease); synonim: extensive stage
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EORTC QLQ-C30 | Kwestionariusz oceny jakosci zycia EORTC QLQ C30

ES Stadium rozlegte DRP (z ang. extensive stage); synonim: extensive disease

EUS Ultrasonografia endoskopowa

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

HAS Haute Autorité de Santé

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (z ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICD-11 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-11 (z ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

1QWiG Institute fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

LD Stadium ograniczone DRP (z ang. limited disease)

LDH Dehydrogenaza mleczanowa

LOH Utrata heterozygotycznosci (z ang. loss of heterozygosity)

MR Rezonans magnetyczny

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NDRP Niedrobnokomdérkowy rak ptuca (z ang. non-small cell lung cancer, NSCLC)
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NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OUN Osrodkowy uktad nerwowy (z ang. central nervous system, CNS)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PD-L1 Receptor programowanej $mierci 1 (z ang. programmed death ligand 1)

PET Pozytonowa tomografia emisyjna

PICOS Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, inter-

wencji, punkty koncowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Compa-
rator, Outcome, Study)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
RCHT Radiochemioterapia
RECIST Radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (z ang. Response Evalua-

tion Criteria in Solid Tumors)

RT Radioterapia
RTG Radiogram
SIADH Zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (z ang. syndrome of inappropriate antidiu-

retic hormone secretion)

SMC Scottish Medicines Consortium

SRBT Radioterapia stereotaktyczna (z ang. stereotactic body radiation therapy).

TK Tomografia komputerowa

TNM System stuzgcy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, ktéry okresla

trzy cechy guza: T — guz pierwotny, N - regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte (z
ang. T—primary tumor, N - nearby [regional] lymph nodes, M - distant metastasis)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
USG Badanie ultrasonograficzne

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZUs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zde-
finiowanie schematu PICOS i zaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, eko-
nomicznej, jak rowniez wptywu na system
ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadno-
$ci finansowania produktu leczniczego Tecen-
triq (atezolizumab) w skojarzeniu z karboplaty-
ng i etopozydem w leczeniu chorych na drob-
nokomorkowego raka ptuca (DRP) z rozpozna-
niem w stadium rozlegtym, nie poddawanych
wczesniej leczeniu systemowemu z powodu
choroby rozlegtej, w ramach proponowanego
programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak ptuca stanowi okoto 95% wszystkich pier-
wotnych nowotwordw ptuca i jest uwazany za
najczesciej wystepujgcy nowotwédr ztosliwy
na swiecie. Zgodnie z najnowszymi danymi,
w 2016 r. w Polsce odnotowano 22 196 no-
wych zachorowan na raka ptuca oraz 22 338
zgondw z powodu tego rozpoznania. Umieral-
nos¢ z powodu nowotworéw ptuca w Polsce
jest u obu ptci wyzsza niz przecietna dla krajow
Unii Europejskiej.

Drobnokomérkowy rak ptuca jest jednym
z podtypow morfologicznych nowotworu zto-
Sliwego oskrzela i ptuca (ICD-10: C34). Zgodnie
z uproszczong klasyfikacjg zaproponowang
przez Veterans Administration Lung Cancer
Study Group (VALCSG) wyrdznia sie postac
ograniczong choroby (LD, z ang. limited disea-
se) oraz postacrozlegta (ED, z ang. extensive

AESTIMO

disease). Szacuje sie, ze DRP stanowi okoto
15% zachorowan na nowotwory pfuca.

Drobnokomorkowy rak ptuca rézni sie od in-
nych typdw histologicznych pod wzgledem
wielu cech biologicznych oraz klinicznych —
charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem
proliferacji, krétkim czasem podwojenia masy
guza, wysoka sktonnoscig do wczesnego two-
rzenia przerzutow, chemiowrazliwoscig

i wzgledng promieniowrazliwoscia.

W poréwnaniu do innych typéw nowotwordow
ptuc u chorych na DRP obserwuje sie krotszy
czas pomiedzy wystgpieniem objawow a dia-
gnoza, jednak u okoto 70% chorych stwierdza
sie rozlegta posta¢ choroby juz w momencie
rozpoznania.

Ogodlnie rokowanie w DRP jest gorsze niz
w innych typach nowotwordéw ptuca. Na pod-
stawie danych historycznych wiadomym jest,
ze mediana przezycia chorych nieleczonych
wynosi 12 tygodni u pacjentdow z postacig
ograniczong DRP i 6 tygodni u pacjentow
z chorobg uogdlniona. Wskaznik przezy¢ 3-
letnich w stadium choroby rozlegtej wynosi
zaledwie < 2%.

Praktyka kliniczna

W leczeniu drobnokomodrkowego raka ptuca
podstawowg formga terapii jest chemioterapia
— najczesciej stosuje sie skojarzenie cisplatyny
lub karboplatyny z etopozydem. Leczenie trwa
na ogot kilka miesiecy (4-6 cykli). Dodatkowo
stosuje sie radioterapie. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze zastosowanie chemioterapii zwigzane
jest z wyksztatcaniem sie chemioopornosci
nieuchronnie prowadzacej do nawrotu choro-
by i rozwoju przerzutéw odlegtych.
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Z uwagi na bardzo agresywny przebieg klinicz-
ny, zte rokowanie, ograniczone opcje terapeu-
tyczne i wieloletni brak postepéw w terapii,
drobnokomadrkowy rak ptuca w stadium rozle-
gtym stanowi obszar istotnych, niezaspokojo-
nych potrzeb zdrowotnych.

Ostatnie dwudziestolecie nie przyniosto jakich-
kolwiek znaczacych postepdw w leczeniu DRP.
Wydtuzenia catkowitego przezycia w rozpatry-
wanej grupie pacjentéw nie udato sie osiggnac
miedzy innymi przy uzyciu immunoterapii ipi-
limumabem skojarzonym z chemioterapig, ani
stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym inhi-
bitorem PD-1 - pembrolizumabem. Nadzieje na
poprawe sytuacji chorych przyniosty dopiero
pozytywne rezultaty badan oceniajgcych sku-
tecznos¢ skojarzenia chemioterapii z nowocze-
snym lekiem celowanym, inhibitorem PDL-1 —
atezolizumabem.

Oceniana interwencja

Atezolizumab jest lekiem zaliczanym do inhibi-
toréw immunologicznych punktéw kontrolnych
(z ang. immune checkpoints inhibitors). Jest to
pierwsze dopuszczone do obrotu przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi
receptoréw programowanej $mierci komorki
(PD-L1). Wnioskowany preparat wigzgc sie
bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng
blokade dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia
zahamowang odpowiedZ immunologiczng wy-
stepujgcg za posrednictwem PD-L1/PD-1,
wtym reaktywacje przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej, bez wywotywa-
nia dziatan cytotoksycznych zaleznych od prze-
ciwciat. Atezolizumab nie wptywa na interakcje
PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sy-
gnatow hamujacych wystepujacych za posred-
nictwem PD-L2/PD-1.

AESTIMO

W leczeniu chemiowrazliwego nowotworu,
jakim jest DRP, znamienng poprawe wynikow
leczenia, wynikajgcg z synergii dziatania, moze
przynie$¢ strategia skojarzenia leku immuno-
kompetentnego z aktywnymi w tym schorzeniu
lekami cytotoksycznymi.

W badaniu lll fazy IMpower133 wykazano, ze
dodanie atezolizumabu do standardowej che-
mioterapii karboplatyng i etopozydem zna-
mienne wydtuza czas przezycia catkowitego
chorych na DRP wstadium rozlegtym
(HR = 0,70; co odpowiada redukcji ryzyka zgo-
nu o 30%; mediana OS 12,3 vs 10,3 mies.) oraz
istotnie zwieksza odsetek osdb przezywajacych
1rok (51,7% vs 38,2%). Zastosowanie atezoli-
zumabu wigze sie réwniez ze znamiennym
wydtuzeniem czasu do progresji choroby (HR =
0,75; co odpowiada redukcji ryzyka zgonu
0 25%; mediana 5,2 miesigca vs 4,3 miesigca
w grupie kontrolnej), przy profilu dziatan nie-
pozgdanych spéjnym z dotychczas obserwo-
wanym dla poszczegélnych lekéw wchodza-
cych w sktad badanego schematu skojarzone-

go.

Dobér komparatoréw

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki kli-
nicznej w | linii leczenia chorych na rozlegty
posta¢ DRP stosowana jest gtéwnie chemiote-
rapia w schematach opartych na cisplatynie lub
karboplatynie. Postepowanie takie jest w Pol-
sce objete refundacjg. Ponadto z danych reje-
strowych wynika, ze terapig czesciej stosowang
jest schemat z udziatem karboplatyny. Wtasci-
wy komparator dla ocenianej interwencji sta-
nowi zatem chemioterapia w schemacie kar-
boplatyna + etopozyd oraz dodatkowo,

w schemacie cisplatyna + etopozyd.
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Dobdr populacji docelowej

W ramach wnioskowanego programu lekowe-
go atezolizumab bedzie podawany w skojarze-
niu z karboplatyng i etopozydem w ramach
I linii leczenia dorostych chorych z rozpozna-
niem histologicznym lub cytologicznym drob-
nokomorkowego raka pfuca:

Zakres analiz

Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Tecentriq stosowanego
w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem
w leczeniu chorych na DRP w stadium rozle-
gtym. Ocena zostanie przeprowadzona w opar-
ciu o aktualne Wytyczne oceny technologii
medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Roz-
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porzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majag odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz
wytyczne przeprowadzania przegladow syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych nau-
kowych (przegladdw systematycznych i metaa-
naliz, badan z randomizacjg, doniesiert konfe-
rencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb
klinicznych, badan obserwacyjnych oraz badan
dotyczgcych efektywnosci praktycznej) doty-
czacych atezolizumabu zostanie wykonany
przeglad systematyczny, z uwzglednieniem
stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym
pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy
schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. Population) — cho-
rzy na drobnokomarkowego raka ptuca
w stadium rozlegtym (IV wg klasyfikacji
TNM) lub z nawrotem po radykalnej
radiochemioterapii (llIB wg klasyfikacji
TNM);

e Interwencja (I, z ang. Intervention) —
Tecentriq (atezolizumab) stosowany
w skojarzeniu z karboplatyng i etopo-
zydem jako | linia leczenia;

e Komparatory (C, z ang. Comparison) —
chemioterapia w schematach: karbo-
platyna + etopozyd lub cisplatyna +
etopozyd;

w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem w | linii leczenia drobnokomadrkowego
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e Punkty koncowe/Miary efektow zdro-
wotnych (O, z ang. Outcomes) — ocena
skutecznosci: OS, PFS, odpowiedZ na
leczenie, jako$¢ zycia, ocena bezpie-
czenstwa;

e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang
Study design) —badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupa kontrolng, badania
bez randomizacji z lub bez grupy kon-
trolnej, badania pragmatyczne, post-
marketingowe lub rejestry chorych
w formie petnotekstowej oraz abstrak-
ty lub plakaty doniesien konferencyj-
nych, przeglady systematyczne: z me-
taanalizg danych witgczonych badan.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego pro-
blemu zdrowotnego zardowno na jakos$¢ jak
i dtugos¢ zycia chorych, ocene ekonomiczng
produktu leczniczego Tecentriq® nalezy prze-
prowadzic¢ technika analizy kosztéw-
uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdro-
wotnego stanowig lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie
podstawowej nalezy przyjg¢ dozywotni hory-
zont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia
zaawansowanego DRP ujawniajg sie w ciggu

catego zycia chorego.

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu Tecentrig® w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ przede
wszystkim z perspektywy pfatnika publicznego
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia),
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane
z rozwazanym problemem zdrowotnym.

AESTIMO

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), analiza ekonomiczna zostanie
wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Zostanie przeprowadzony przeglad systema-
tyczny badan ekonomicznych dotyczgcych
zastosowania atezolizumabu we wnioskowa-
nym wskazaniu oraz przeglad systematyczny
uzytecznosci standw zdrowia wyrdznionych
w modelu farmakoekonomicznym.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Tecentrig w ramach programu
lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alterna-
tywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy
brak dostepnosci leczenia atezolizumab jako
Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze srodkéw publicznych wedtug wnioskowa-
nych warunkéw; 2) nowy, odzwierciadlajgcy
sytuacje po umieszczeniu produktu Tecentriqg
w wykazie lekéw refundowanych stosowanych
w ramach programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji
lekow oraz opinii ekspertow klinicznych
(w zaleznosci od dostepnosci poszczegdlnych
rodzajéw danych) okreslona zostanie roczna
liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwali-
fikujgcych sie do wnioskowanego programu
lekowego. W oparciu o zgromadzone dane
rynkowe oszacowana zostanie przyszta pozycja
rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz  istniejgcy  zostanie  okreslony
w oparciu o aktualne czestosci stosowania
poszczegdlnych metod leczenia | linii zaawan-

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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sowanego DRP, opierajgc sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych
oraz danych zebranych od polskich ekspertow
klinicznych (w zaleznosci od dostepnosci po-
szczegdlnych rodzajow danych).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
bedzie uwzglednia¢ niepewnos$é¢ oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktérych zalezec
bedy spodziewane wydatki ptatnika. W tym
celu rozwazone zostang warianty skrajne: mi-
nimalny i maksymalny. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT w analizie zostanie przyjety

Tecentriq® (atezolizumab) raka ptuca

AESTIMO

co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze S$rodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. W przypadku, gdy wnio-
skowane warunki objecia refundacjg bedg
obejmowac instrument dzielenia ryzyka (RSS),
analiza zostanie wykonana w oddzielnych wa-
riantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez
uwzglednienia RSS.

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu ana-
liz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng za-
sadnosci finansowania produktu leczniczego Tecentrigq® (atezolizumab) w skojarzeniu z karboplatyna
i etopozydem w leczeniu drobnokomorkowego raka ptuca w stadium rozlegtym, ktorzy dotychczas nie
otrzymywali leczenia systemowego z powodu choroby rozlegtej, w ramach proponowanego programu

lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)
Klasyfikacje

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca oznaczane sg kodem C34 (ICD-10

2016), natomiast wedtug klasyfikacji ICD-11 kodem 2C25 (/CD-11 2018).

Tabela 1. Podziat raka ptuca zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (/CD-10 2016) oraz ICD-11 (/ICD-11 2018).
Symbol Opis

Klasyfikacja ICD-10

C34 Nowotwoér ztosliwy oskrzela i ptuca
C34.0 Oskrzele gtowne
C34.01 Ostroga tchawicy
C34.02 Wneka
C34.1 Ptat gérny ptuca lub oskrzele ptatowe gérne
C34.2 Ptat srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe Srodkowe
C34.3 Ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne
C34.8 Zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca
C34.9 Oskrzele lub ptuco, nieokreslone

Klasyfikacja ICD-11

2C25 Nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca
2C25.0 Gruczolakorak oskrzeli lub ptuc
2C25.1 Rak drobnokomérkowy oskrzeli lub ptuc

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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Symbol

2C25.2
2C25.3
2C25.4
2C25.5
2C25Y

2C25.7

AESTIMO

Opis
Rak ptaskonabtonkowy oskrzeli lub ptuc
Rak wielkokomdérkowy oskrzeli lub ptuc
Rakowiak lub inne ztosliwe nowotwory neuroendokrynne oskrzeli lub ptuc
Nieokreslony nowotwor ztosliwy nabtonka oskrzeli lub ptuc
Inne okreslone nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc

Nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc, nieokreslone

Ogodlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca dotyczy ich postaci morfologicznej, ktéra

warunkuje cechy biologiczne guza, przebieg klinicznych schorzenia oraz algorytm postepowania onko-

logicznego. W podstawowej, uproszczonej klasyfikacji nowotwordw ztosliwych ptuc uwzglednia sie raki

niedrobnokomdérkowe, raki drobnokomodrkowe, rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca oraz niena-

btonkowe nowotwory ptuc, w obrebie ktérych wyrdznia sie dodatkowe kategorie, co podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 2. Ogdlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca (Jassem 2018, Travis 2015).

rak niedrobnokomarkowy

rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca

nienabtonkowe nowotwory ptuca

Nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca

rak drobnokomarkowy
rak ptaskonabtonkowy
rak gruczotowy
rak wielkokomdrkowy
raki gruczotowo-ptaskonabtonkowe
o raki z gruczotéw typu sliniankowatego

raki pleomorficzne z réznicowaniem rzekomomiesakowym, elementami miesaka
wrzecionowatokomorkowego lub olbrzymiokomdérkowego

rakowiaki
guzy mezenchymalne
guzy zarodkowe

nowotwory uktadu chtonnego

Rak ptuca moze zostac rowniez klasyfikowany na podstawie wyniku badania histopatologicznego. Ta-

bela ponizej przedstawia aktualnie obowigzujaca histologiczng klasyfikacje raka ptuca wg WHO (2015).

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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Tabela 3. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug WHO (Krzakowski 2019).

Typ Podtyp

e  Rak gruczotowy tapetujacy (lepidic adenocarcinoma)

e  Rak gruczotowy groniasty (acinar adenocarcinoma)

e  Rak gruczotowy brodawkowy (papillary adenocarcinoma)

e  Rak gruczotowy drobnobrodawkowy (micropapillary adenocarcinoma)
e  Rak gruczotowy lity (solid adenocarcinoma)

e  Rak gruczotowy naciekajacy z wytwarzaniem sluzu (invasive mucinous adenocarci-
noma) z odmianami w postaci raka mieszanego z wytwarzaniem i bez wytwarzania
Sluzu (mixed mucinous and nonmucinous)

Rak gruczotowy e  Rak gruczotowy koloidalny (colloid adenocarcinoma)

e  Rak gruczotowy z komérek typu ptodowego (fetal adenocarcinoma)
e  Rak gruczotowy z komorek typu jelitowego (enteric adenocarcinoma)

e  Rak gruczotowy o niewielkiej inwazyjnosci (minimally invasive adenocarcinoma) z
odmianami w postaci raka z wytwarzaniem lub bez wytwarzania $luzu (mucinous lub
nonmucinous)

e Zmiany przedinwazyjne:
— atypowa hiperplazja gruczotowa (atypical adenomatous hiperplasia)
— rak gruczotowy in situ (adenocarcinoma in situ) z wytwarzaniem lub bez wytwa-
rzania $luzu (mucinous lub nonmucinous)

e  Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy (keratinizing squamous-cell carcinoma)

e  Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy (non-keratinizing squamous-cell carcino-
Rak ptaskonabtonkowy ma)

e  Zmiana przedinwazyjna — rak ptaskonabtonkowy in situ (squamous-cell carcinoma
in situ)

e  Rak drobnokomaorkowy (small-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka ztozonego
(combined)

e  Rak wielkokomorkowy (large-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka ztozonego

Nowotwory neuroendokrynne (combined)

e Rakowiaki typowy i atypowy (typical and atypical carcinoids)

e  Zmiana przedinwazyjna — rozlana hiperplazja idiopatyczna ptuc neuroendokrynno-
komérkowa (diffuse idiopatic pulmonary neuroendocrine hyperplasia)

Rak wielkokomorkowy

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

e  Rak miesakowaty pleomorficzny (pleomorphic sarcomatoid carcinoma)

e  Rak wrzecionowatokomorkowy (spindle-cell sarcomatoid carcinoma)
Raki miesakowate e  Rak olbrzymiokomérkowy (giant-cell sarcomatoid carcinoma)

e  Miesakorak (carcinosarcoma)

e  Blastoma ptuc (pulmonary blastoma)

Raki typu z gruczotéw e Rak $luzowo-naskérkowy (mucoepidermoid carcinoma)

$linowych e Rak gruczotowo-torbielowaty (adenoid-cystic carcinoma)

Raki niesklasyfikowane

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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Analizowany problem decyzyjny dotyczy pacjentdow chorych na drobnokomadrkowego raka ptuca (DRP)
z rozpoznaniem w stadium rozlegtym, nie poddawanych wczesniej leczeniu systemowemu z powodu
choroby rozlegtej. Drobnokomdrkowy rak ptuca rézni sie od innych typdw histologicznych pod wzgle-
dem wielu cech biologicznych oraz klinicznych — charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem prolife-
racji, krotkim czasem podwojenia masy guza, wysokg sktonnoécig do wczesnego tworzenia przerzutéw,

chemiowrazliwoscig i wzgledng promieniowrazliwoscig (Krzakowski 2019).

2.2 Etiologia i patofizjologia

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komdrek nabtonkowych (Krzakowski 2019).
Prawdopodobnie rozwija sie on z komérki macierzystej o zdolnosci do wielokierunkowego réznicowa-
nia, ktéra pod wptywem substancji rakotwdrczych ulega rozrostowi, metaplazji lub przemianie nowo-

tworowej (Jassem 2018).

Dominujgcym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca z uwagi na substancje rakotwdrcze zawarte
w dymie tytoniowym jest palenie. Ocenia sig, ze palenie czynne jest przyczyng okoto 90% zachorowan,
natomiast palenie bierne okoto 1/3 zachorowan u osdb niepalgcych mieszkajacych z palaczami tytoniu
oraz okoto 1/4 zachorowan wsrdd pozostatych osdb niepalgcych. Uwaza sie takze, ze istotne znaczenie
w etiologii raka ptuca w Polsce moze mie¢ zanieczyszczenie powietrza. Ryzyko zachorowania zwieksza
ponadto ekspozycja na radon w domach (uzaleznione jest ono zaréwno od konstrukcji budynkow, jak
i stezenia tego pierwiastka w powierzchniowych warstwach gleby). Mniejsze znaczenie przypisuje sie
innym czynnikom tj. predyspozycja genetyczna, promieniowanie jonizujace, narazenie na azbest, me-
tale ciezkie i niektére substancje chemiczne, jednak czes¢ z wymienionych substancji moze nasilac¢

rakotworcze dziatanie substancji zawartych w dymie tytoniowym (Jassem 2018).

Za rozwoj i progresje raka ptuca odpowiedzialne sg rowniez liczne zaburzenia molekularne, zwtaszcza
mutacje protoonkogendw — zwiekszenia aktywnosci KRAS i MYC i gendw supresorowych — zmniejsze-
nie aktywnosci P53, RB, CDKN2. Typowa dla raka ptuc jest rowniez utrata heterozygotycznosci (LOH,

z ang. loss of heterozygosity) chromosomow 3p, 5p, 8p, 99, 11qi 179 (Jassem 2018).

2.1 Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Rak ptuca rozwija sie centralnie — w okolicy duzych oskrzeli (tzw. zmiana ,przywnekowa”) — lub ob-
wodowo (Krzakowski 2019). Nowotwor ten rzadko wystepuje w postaci pojedynczej zmiany obwodo-

wej bez powiekszenia weztdw chtonnych (Krzakowski 2007).

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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Przebieg naturalny drobnokomadrkowego raka ptuca charakteryzuje sie szybkg progresjg i wczesnym
rozwojem zmian przerzutowych. W poréwnaniu do innych typéw nowotwordéw ptuc u chorych na DRP

obserwuje sie krotszy czas pomiedzy wystgpieniem objawdw a diagnoza.

Objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na ogdlne, zwigzane z miejscowym szerzeniem sie nowotworu
(naciekanie anatomicznych struktur Srédpiersia oraz przepony, optucnej i Sciany klatki piersiowej),
wynikajgce z rozwijajgcych sie przerzutéw odlegtych oraz zespoty paranowotworowe (Tabela 4) (Krza-

kowski 2019, Jassem 2018).

Tabela 4. Objawy raka ptuca (Krzakowski 2019, Jassem 2018).

Objawy ogélne Objawy zwigzane z szerzeniem sie nowotworu

e bol stawodw e  kaszel (niepokojaca jest szczegdlnie zmiana jego cha-
rakteru u osob palgcych lub niepalgcych przewlekle

i kaszlgcych; jest to najczestszy objaw wystepujgcy u

e  ubytek masy ciata > 50% chorych)

e podwyzszenie cieptoty ciata

e  0gdlne ostabienie

e dusznos¢ (wystepuje u 30-40% chorych)

e  zaburzenia czucia powierzchownego e krwioplucie (wystepuje u 15-30% chorych)

*  objawy zakrzepowego zapalenia zyt e bol w klatce piersiowej (wystepuje u 25-35% cho-

e inne objawy zespotow paranowotworowych rych; miejscowy boél w klatce piersiowej wystepuje
przy nacieczeniu $ciany klatki piersiowej;)

e nawrotowe lub przedtuzajgce sie zapalenia ptuc
(pierwszy objaw u 15-20% chorych)

e chrypka (w wyniku porazenia nerwu krtaniowego
wstecznego)

e  zaburzenia potykania

e bolw barku i zespdt Hornera (guz umiejscowiony w
szczycie ptuca)

o zespdt zyty gtdwnej gérnej (przy masywnym zajeciu
Srodpiersia)

e zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu serca i
osierdzia)

Dominujgcymi objawami ogdlnoustrojowymi zaawansowanego raka ptuca sg postepujgce wychudze-

nie i ostabienie (Jassem 2018).

Przerzuty pojawiajg sie najczesciej w regionalnych weztach chtonnych (w dalszej kolejnosci — w wa-
trobie, moézgu, drugim ptucu, kosciach, nadnerczach, tkance podskdrnej i szpiku kostnym). Przerzuty
mogg takze powstawaé w narzadach odlegtych bez zajecia regionalnych weztéw chtonnych (Krzakow-

ski 2019). Najczestsze miejsca przerzutowania DRP podsumowano w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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Tabela 5. Najczestsze miejsca tworzenia przerzutdw w przebiegu DRP (Hanrahan 2010).

Miejsce utworzenia przerzutu Czestosé
kosci 19-38%
szpik kostny 17-23%
mozg > 10%, wiekszos¢ jest objawowa
watroba 17-34%
nadnercza 31%
wezty chtonne poza klatka piersiowa 7-25%
tkanki miekkie 3-11%

Objawy zwigzane z przerzutami do narzadéw odlegtych obejmujg bdl kosci i rzadziej ztamiania patolo-
giczne lub objawy uciskowe w przypadku przerzutéw do kosci; bdl gtowy, objawy ogniskowe i inne
objawy neurologiczne (np. napady drgawek, zaburzenia réwnowagi), zmiany zachowan i osobowosci
w przypadku przerzutéw do OUN; bdél w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata, zdttaczke

w przypadku rozwoju przerzutdw w watrobie (Jassem 2018).

W przebiegu drobnokomodrkowego raka ptuca moga wystepowac takze zespoly paranowotworowe,
ktére majg zwigzek z ektopowym wytwarzaniem hormonéw peptydowych (np. hiponatremia lub ze-
spot Cushinga) badz powstajg na tle mechanizmoéw immunologicznych (np. zespdt Lamberta-Eatona)
(Krzakowski 2007). Zespoty paranowotworowe, ktorych wystgpienie zwigzane jest z rakiem ptuca ze-

brano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Niektére zespoty paranowotworowe wystepujgce w raku ptuca (Jassem 2018).
Rodzaj zaburzen Zespoty

e zespdt Cushinga
) e hiperkalcemia
endokrynologiczne
e nadmierne wydzielanie wazopresyny (SIADH)

e zespdt rakowiaka

e  neuropatie obwodowe
e  encefalopatie
nerwowo-migsniowe e zwyrodnienie kory mézdzku
e  zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona

e  zapalenie wielomie$niowe

e  rogowacenie brunatne

) e zapalenie skérno-miesniowe
skorne ) o
e toczen rumieniowaty uktadowy

e  twardzina uktadowa

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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Rodzaj zaburzen Zespoty

e  osteoartropatia przerostowa
kostne
e palce pateczkowate

) e wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych
naczyniowe
e niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia

) e niedokrwisto$¢
hematologiczne ] o )
e  rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe (DIC)

Objawy przedmiotowe uzaleznione sg od zaawansowania i lokalizacji ognisk nowotworu. W zaawanso-
wanych stadiach choroby mogg wystepowac objawy zespotu zyty gtéwnej gbrnej, ptynu w jamie
optucnej lub w worku osierdziowym, niedodmy lub zapalenia ptuc, powiekszenia regionalnych (nado-
bojczykowych) i odlegtych (szyjnych, pachowych) weztéw chtonnych, powiekszenia watroby, objawy
ogniskowe ze strony OUN, neuropatie obwodowe oraz bolesnos¢ uciskowg kosci. Stosunkowo czestym

objawem sg takze palce pateczkowate (Jassem 2018).

2.2 Rozpoznanie

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania i okres$lenie stopnia zaawansowania raka

ptuca (Wykres 1) (Jassem 2018).

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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Wykres 1. Zasady postepowania diagnostycznego w raku ptuca (Krzakowski 2019).

*  w przypadku zmian zlokalizowanych w obwodowych czesciach ptuc w pierwszym etapie biopsja przez sciane klatki piersiowej

W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe skfada sie z wywiadu w kierunku objawdéw
oraz doktadnej oceny czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy, rodzinnego wystepowania

nowotwordw i ekspozycji na dziatanie szkodliwych czynnikéw srodowiskowych (Krzakowski 2019).

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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Bezwzglednym wskazaniem do dalszej diagnostyki jest wystgpienie asymetrycznych objawéw w bada-
niu przedmiotowym uktadu oddechowego u osoby obcigzonej zwiekszonym ryzykiem raka ptuca (Krza-
kowski 2019). W badaniu przedmiotowym o0sdb z podejrzeniem raka ptuca nalezy w szczegdlnosci

uwzglednic¢ objawy opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Objawy uwzgledniane w diagnostyce przedmiotowej raka ptuca (Krzakowski 2019).

Badanie przedmiotowe

e objawy zwigzane ze zwezeniem lub zamknieciem swiatta oskrzela (asymetria drzenia piersiowego, odgtosu opukowego
lub szmeru pecherzykowego oraz ostabienie szmeru pecherzykowego, sttumienie odgtosu opukowego), zlokalizowane
(ogniskowe) Swisty nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy w nieprawidtowej lokalizacji

e powiekszenie obwodowych weztdéw chtonnych (zwtaszcza nadobojczykowych)
e objawy obecnosci ptynu w jamie optucnej (sttumienie odgtosu opukowego, ostabienie szmeru pecherzykowego)

e objawy obecnosci ptynu w worku osierdziowym i naciekania miesnia sercowego (powiekszenie sylwetki serca, ostabienie
tonodw serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, refluks watrobowo-zylny, niska amplituda cisnienia tetni-
czego, zaburzenia rytmu serca)

e objawy zespotu zyty gtéwnej gornej (obrzek twarzy, nasilona dusznos¢, powiekszenie obwodu szyi, obrzek korczyn gor-
nych, poszerzenie zyt szyjnych i na scianie klatki piersiowej, zasinienie skory twarzy i bton $luzowych)

e powiekszenie watroby

e bolesnos¢ uciskowg uktadu kostnego i Sciany klatki piersiowej

e objawy paranowotworowe

e objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego

e mase ciafa w odniesieniu do wartosci naleznej

Badania pomocnicze wykorzystywane w diagnostyce raka ptuca obejmujg badania obrazowe i badania

morfologiczne, szczegdtowo opisane w tabeli ponize;.

Tabela 8. Badania pomocnicze wykorzystywane w diagnostyce raka ptuca (Jassem 2018).

Badania obrazowe Badania morfologiczne
e tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej — pod- e bronchofiberoskopia — umozliwia ocene makroskopowa
stawowe badanie stuzgce ocenie zmian nowotworowych zaawansowania miejscowego zmian wewngatrzoskrzelo-
w klatce piersiowej (zaréwno ogniska pierwotne jak wych oraz pobranie wycinkéw do badania histologiczne-
i przerzuty w weztach chtonnych) g0, jak rowniez pobranie poptuczyn z drzewa oskrzelo-

o radiogram (RTG) klatki piersiowej — w wiekszosci przy- wego

padkow pozwala ono ujawni¢ zmiany chorobowe, oceni¢ e  biopsja przez $ciane klatki piersiowej — w odniesieniu do

wstepnie ich zasieg i zaplanowac dalsze postepowanie guzow umiejscowionych w obwodowych czesciach ptuc
diagnostyczne; do typowych objawdw nalezg: guz w najbardziej przydatna jest biopsja cienkoigtowa i gruboi-
migzszu ptucnym, niedodma zwigzana ze zwezeniem gtowa przez Sciane klatki piersiowej wykonywana pod
drég oddechowych, powiekszenie weztéw chtonnych kontrolg obrazu TK

wnekowych lub $rédpiersiowych, ptyn w jamie optucnej,
uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany
wskazujgce na bezposrednie naciekanie lub przerzuty

w kosciach; badania nalezy zawsze wykonywa¢ w projek-
cji tylno-przedniej i bocznej

e biopsja endoskopowa pod kontrolg USG - wykorzystywa-
na w ocenie weztow chtonnych srodpiersia; wykonuje sie
biopsje przez $ciane oskrzela lub przetyku odpowiednio
pod kontrolg ultrasonografii wewnatrzoskrzelowe;j
(EBUS) lub wewnatrzprzetykowej (EUS)

e pozytonowa tomografia emisyjna (PET) — zwykle wyko-
nywana w potaczeniu z TK; pozwala wykry¢ niewielkie
przerzuty w srodpiersiowych weztach chtonnych, okre-

e badanie ptynu z jamy optucnej — ptyn w jamie optucnej
moze by¢ materiatem do badania cytologicznego
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Badania obrazowe Badania morfologiczne

$li¢ zasieg nowotworu w obrebie niedodmy oraz ujawni¢ e  badanie cytologiczne plwociny — obecnie rzadziej wyko-

ogniska raka poza klatka piersiowa rzystywane; ma najwieksza wartos$¢ w przypadku guzéw
e rezonans magnetyczny (MR) — badania rzadko wykorzy- zlokalizowanych w duzych oskrzelach

stywane w diagnostyce podstawowej, przydatne w oce- e inne metody pobrania materiatu — rzadziej pobiera sie

nie niektdérych lokalizacji guza np. w sasiedztwie lub materiat metodami chirurgicznymi (mediastinoskopia,

w obrebie kregostupa oraz w przypadku guza szczytu mediastinomia, wideotorakoskopia, biopsja obwodo-

ptuca (guza Pancoasta) wych weztéw chtonnych); jesli nie mozna ustali¢ rozpo-

znania za pomocg wymienionych metod niezbedne jest
wykonanie torakotomii

Badania obrazowe

Obrazy rentgenograficzne raka ptuca mogg by¢ bardzo zréznicowane. Podejrzenie raka ptuca powinno
nasuwac zwtaszcza stwierdzenie w konwencjonalnym badaniu RTG klatki piersiowe] cienia okragtego
(zmiana catkowicie lita, zmiana czeSciowo lita lub obraz tzw. mlecznej szyby); zmiany zarysu wneki;
zaburzen powietrznosci (asymetria, niedodma); zmiany naciekowej; wysieku w jamie optucnej (Krza-

kowski 2019).

Prawidtowy wynik konwencjonalnego badania RTG nie wyklucza nowotworu umiejscowionego w oko-
licach o ograniczonej dostepnosci (np. szczyt ptuca lub Srodpiersie) lub obecnosci matej zmiany we-
wnatrzoskrzelowej. W zwigzku z tym, u wszystkich chorych z podejrzanymi objawami nalezy wykona¢
badanie TK klatki piersiowe]j z uzyciem podanego dozylnie $rodka cieniujgcego (badanie powinno do-
datkowo obejmowac gérng czes¢ jamy brzusznej z nadnerczami). W szczegdlnych sytuacjach wykonuje
sie takze badanie rezonansu magnetycznego (MR) klatki piersiowej, ktére moze okresli¢ stan okolicz-
nych struktur (np. szczyt ptuca, sciana klatki piersiowej, przepona lub duze naczynia) (Krzakowski

2019).

W przypadku obecnosci w migzszu ptucnym pojedynczego guzka o nieokreslonym charakterze i $red-
nicy do 3 cm wskazane jest postepowanie proponowane przez Fleischner Society (Wykres 2), ktérego
zasadniczymi elementami sg okreslenie mozliwosci resekcji oraz prawdopodobienstwa ztosliwego cha-

rakteru zmiany (Krzakowski 2019).
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Wykres 2. Wytyczne postepowania w przypadku wykrycia w badaniu TK litego guzka ptuca o $rednicy
8—30 mm (Krzakowski 2019).
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SRBT radioterapia stereotaktyczna (z ang. stereotactic body radiation therapy).

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, z ang. positron emission tomography) w potaczeniu
z TK umozliwia réznicowanie zmian tagodnych i ztosliwych oraz okreslenie wskazan do wykonania in-
nych badan lub dalszej obserwacji. Jest réwniez pomocne w ocenie zasiegu nowotworu przed plano-
wanym leczeniem chirurgicznym oraz radykalnym napromienianiem i powinno by¢ wykonywane
u wszystkich chorych kwalifikowanych do leczenia chirurgicznego oraz radykalnej radioterapii (RT) lub

radiochemioterapii (RCHT) (Krzakowski 2019).
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Badania obrazowe mdzgu (najlepiej MR) wykonuje sie przed planowanym leczeniem radykalnym (cho-
rzy w stopniach Ili lll przed resekcjg migzszu ptucnego oraz chorzy w stopniu Ill przed skojarzong rady-
kalng RCHT,; pozostali chorzy — jedynie w przypadku obecnosci podejrzanych objawdw). Ocena stanu
uktadu kostnego (scyntygrafia lub RTG) jest wskazana u chorych z objawami sugerujgcymi przerzuty

(Krzakowski 2019).

Sposréd badan endoskopowych u 0séb z podejrzeniem raka ptuca wskazane jest wykonanie badania
bronchofibroskopowego, w trakcie ktdrego zaleca sie jednoczesne wykonanie biopsji, wymazu szczo-
teczkowego i pobranie poptuczyn oskrzelowych, co pozwala uzyskaé czutos¢ oceny cyto- i histologicz-
nej w granicach 80%. W przypadku zmian centralnych podczas biopsji srodmigzszowej nalezy pobrad
co najmniej 5 wycinkéw. Biopsja endoskopowa pod kontrolg USG (EBUS lub EUS) stuzy przede wszyst-
kim ustaleniu rozpoznania i ocenie stopnia zaawansowania. Zaleca sie pobranie co najmniej dwdch

prébek z kazdej lokalizacji (Krzakowski 2019).

W przypadku chorych na raka drobnokomérkowego szczegdlne znaczenie ma wykrycie ewentualnych
ognisk poza klatkg piersiowg. Obowigzkowym badaniem przed rozpoczeciem leczenia jest TK klatki
piersiowej i jamy brzusznej z podaniem srodka cieniujgcego. Z uwagi na czeste wystepowanie bezob-
jawowych przerzutdw do OUN konieczne jest takze wykonanie MR lub TK mdzgu oraz badania scynty-
graficznego koséca z dodatkowg oceng radiograficzng podejrzanych ognisk. W celu wykluczenia roz-

siewu bywa réowniez stosowana PET/TK (Jassem 2018).

W ramach badan laboratoryjnych wykonywanych w trakcie wstepnej diagnostyki raka ptuca konieczne
jest wykonanie badania morfologii krwi z rozmazem i wskaznikow uktadu krzepniecia, badan bioche-
micznych (stezenie w surowicy glukozy, kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia, bilirubiny oraz
aktywnos$¢ transaminaz, fosfatazy zasadowej i LDH) i badania ogdlnego moczu. Inne badania wykonuje
sie w zaleznosci od indywidualnych wskazan. Nie zaleca sie oceny markerdw surowiczych np. stezenia
antygenu rakowo-ptodowego (CEA, z ang. carcinoembryonic antigen) lub fragmentdw cytokeratyny 19

(CYFRA 21-1) (Krzakowski 2019).

Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny patomorfologicznej i molekularnej, ktéra pozwala na usta-
lenie typu i podtypu histologicznego oraz zasiegu nowotworu, rdznicowanie zmian pierwotnych
i wtérnych, okreslenie stanu tzw. marginesow chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen genetycznych
o istotnym znaczeniu dla wyboru leczenia systemowego. Podstawowe badania w ramach patomorfo-

logicznej diagnostyki raka ptuca obejmuja: histologiczng ocene wycinka pobranego w czasie broncho-
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fiberoskopii; cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli; histologiczng lub cytologiczng ocene
materiatu uzyskanego za pomocg biopsji przez Sciane klatki piersiowej, oskrzela lub przetyku, okresle-
nie cech neuroendokrynnosci na podstawie obrazu mikroskopowego, a takze wykonanie badania IHC.
Badanie to jest niezbedne w celu okreslenia typu i podtypu histologicznego raka ptuca oraz pozwala
rdznicowac pierwotne raki ptuca i przerzuty nowotwordw o innych umiejscowieniach, co w praktyce
dotyczy w najwiekszym stopniu rakéw gruczotowych. W przypadkach uzasadnionych trudnosci w uzy-
skaniu materiatu do badania, przy jednoczesnych cechach klinicznych i radiologicznych wskazujgcych
na bardzo duze prawdopodobienstwo obecnosci nowotworu, konsylium wielospecjalistyczne moze

podja¢ decyzje o rozpoczeciu leczenia bez rozpoznania patomorfologicznego (Krzakowski 2019).

U chorych na zaawansowanego raka innego niz ptaskonabtonkowy niezbedne jest przeprowadzenie
oceny gendw EGFR i ALK oraz ROS1 w celu wykrycia mutacji w genie EGFR i translokacji w genach ALK
i ROS1. Ocene gendw mozna wykonac z wykorzystaniem materiatu tkankowego lub — w przypadku
potwierdzenia dostatecznej liczby komodrek w preparacie — badania cytologicznego (preferowany jest
materiat cytologiczny zatopiony w bloku parafinowym). Jezeli planowane jest zastosowanie inhibito-
row punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej, nalezy przeprowadzi¢ ocene ekspresji biatka
PD-L1 (z ang. programmed death ligand 1) w materiale tkankowym lub w przypadku jego braku w ma-

teriale cytologicznym (Krzakowski 2019).
Ocena zaawansowania

Ocene stopnia zaawansowania raka ptuca opracowuje sie w oparciu o skale TNM, ktéra okresla trzy
cechy guza: T — guz pierwotny, N - regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte. Ponizsza tabela
w szczegbtowy sposdb przedstawia klasyfikacje stopnia zaawansowania TNM raka ptuca (zgodnie
z aktualnie obowiazujaca klasyfikacjg Union for International Cancer Control (UICC) opracowang

w 2016r.

Tabela 9. Klasyfikacja TNM w raku ptuca zgodnie z aktualnie obowigzujaca klasyfikacjg UICC opracowa-
na w 2016 r. (Krzakowski 2019).

Cecha Objaw

T — guz pierwotny

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnos¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci komoérek nowo-

tworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym
TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
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Cecha Objaw
=1 Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna, bez naciekania oskrzeli
gtéwnych
T1a(mi) Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczotowy < 3 cm, o przewazajgcym lepidycznym

typie wzrostu, z komponentem inwazyjnym <5 mm w najwiekszym wymiarze

Guz o najwiekszym wymiarze 1 cm (rowniez rzadko wystepujacy guz pierwotny szerzacy sie powierzchownie, kazde-
Tla  go wymiaru, ktorego sktadowa inwazyjna jest ograniczona do Sciany oskrzela, nawet jesli wystepuje w oskrzelu

gtéwnym)
Tlb Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 1 cm, ale nie wiekszym niz 2 cm
Tlc Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 2 cm, ale nie wiekszym niz 3 cm

Guz o srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm lub guz z obecnoscig przynajmniej jednej sposréd wy-
mienionych cech:

— zajecie oskrzela gtdwnego bez zajecia ostrogi gtownej

T2
— naciekanie optucnej trzewnej
— towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki, obejmujace zaréwno czesé, jak i cate
ptuco
T2a Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 4 cm
T2b Guz o $rednicy wiekszej niz 4 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm
Guz o srednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej
sposréd wymienionych okolic:
— Sciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej)
T3 — nerw przeponowy
— osierdzie Scienne
lub
Guz ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w tym samym ptacie ptuca
Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej sposréd wymienionych
okolic:
— S$rodpiersie
— przepona
— serce
— wielkie naczynia
T4 )
— tchawica
— nerw krtaniowy wsteczny
— przetyk — kregi
— ostroga gtéwna
lub
Guz kazdej wielkosci ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego ptuca
N - regionalne wezty chtonne
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz wewnatrz-
ptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggto$¢ od strony guza pierwotnego)
N2 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy
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Cecha Objaw
N3 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem pochytym i/lub nadoboj-
czykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwne;j
M — przerzuty odlegte
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéow do narzadow odlegtych
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos$é przerzutow odlegtych

3 Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecno$¢ guzkdw optucnej/osierdzia lub obecnosé komdrek nowotworu

M1 o S .

w ptynie z jamy optucnej/osierdzia
M1b Obecnos¢ pojedynczego przerzutu odlegtego w jednym narzadzie
Mlc ¢ Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w réznych narzadach

Wynik oceny poszczegdlnych cech T, N i M stanowi podstawe okreslenia stopnia zaawansowania,

co przedstawia kolejna tabela.

Tabela 10. Stopnie zaawansowania raka ptuca (Krzakowski 2019).

Stopien Charakterystyka

rak utajony TX NO MO

0 Tis NO MO

1AL T1a(mi), T1a NO MO

A2 Tlb NO MO

IA3 Tlc NO MO

1B T2a NO MO

1A T2b NO MO

T1a, T1lb, Tic N1 MO

11B T2a, T2b N1 MO

T3 NO MO

Tla, Tlb, Tlc, T2a N2 MO

A T2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

T3, T4 N2 MO

I11B Tla, Tlb, Tlc, T2a N3 MO

T2b N3 MO

e T2, T4 N3 MO
IVA kazde T kazde N M1a, M1b

IVB kazde T kazde N Milc

W drobnokomadrkowym raku ptuca stosowano klasyczng, uproszczong dwustopniowg klasyfikacje za-

siegu nowotworu, zaproponowang przez VALCSG (z ang. Veterans Administration Lung Cancer Study
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Group). W klasyfikacji tej wyrdzniano chorobe ograniczong (LD, z ang. limited disease) i rozlegta (ED,
z ang. extensive disease lub ES, z ang. extensive stage). Ograniczona posta¢ choroby oznacza nowo-
twor, ktéry nie przekracza jednej potowy klatki piersiowej, z mozliwoscig zajecia wnekowych weztéw
chtonnych po stronie zmiany oraz weztéw Srddpiersiowych i nadobojczykowych po obu stronach,
a takze wystepowania wysieku nowotworowego w jamie optucnej po stronie guza. Obecnos$¢ ognisk
nowotworu poza tym obszarem oznacza rozpoznanie postaci rozlegtej (Krzakowski 2007, Krzakowski
2019). Obecne stanowisko Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej wskazuje na preferencje stoso-

wania w DRP klasyfikacji TNM, podobnie jak w NDRP (Krzakowski 2019).

U chorych na raka ptuca poddanych wycieciu migzszu ptucnego i weztéw chtonnych ostateczny stopien
zaawansowania okresla sie na podstawie badania patomorfologicznego materiatu operacyjnego. Okre-
Slony w ten sposéb ,patologiczny” stopier zaawansowania (pTNM) jest doktadniejszy i odzwierciedla

rokowanie chorych lepiej niz stopien okreslony klinicznie (cTNM) (Krzakowski 2019).

2.3 Rokowanie

Do czynnikéw o korzystnym wptywie na rokowanie chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca
w ograniczonej postaci choroby nalezg: dobry stan sprawnosci, brak znaczacego ubytku masy ciafa,
ptec zenska, wiek ponizej 70 lat oraz prawidtowa wartosc stezenia dehydrogenazy kwasu mlekowego
w surowicy. W stadium rozlegtym, oprdcz wymienionych czynnikdw, lepsze rokowanie dotyczy cho-

rych z pojedynczym ogniskiem przerzutowym (Krzakowski 2007).

Ogolnie rokowanie w DRP jest gorsze niz w NDRP (Krzakowski 2019). Z uwagi na fakt, ze nowotwér ten
charakteryzuje sie wybitng sktonnoscig do rozsiewu u okoto 70% chorych juz w momencie rozpoznania
stwierdza sie uogdlniong postac¢ choroby. Wskazniki przezy¢ 3-letnich w stadiach choroby ograniczonej
i choroby rozlegtej wynoszg odpowiednio 12-25% i < 2% (Krzakowski 2007). Na podstawie danych hi-
storycznych wiadomym jest, ze mediana przezycia chorych nieleczonych wynosi 12 tygodni

u pacjentéw z postacig ograniczong DRP i 6 tygodni u chorych z chorobg uogdlniong (Sher 2008).

2.4 Epidemiologia

W wyniku szybkiego przegladu literatury nie odnaleziono danych epidemiologicznych (wspdtczynnikow
zapadalnosci, zachorowalnosci i umieralnosci) odnoszgcych sie bezposrednio do zdefiniowanej pro-

gramem lekowym populacji docelowej dla produktu leczniczego Tecentrig. Ponizej zaprezentowano

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentriq® (atezolizumab) raka ptuca



30 AESTIMO

dostepne dane odnoszace sie do populacji chorych na raka ptuca oraz jesli byto to mozliwe do chorych

na drobnokomaérkowego raka ptuca.

Szacuje sie, ze drobnokomorkowy rak ptuca stanowi okoto 15% wszystkich nowozdiagnozowanych
zachorowan na nowotwory pfuca. Sposréd nich okoto 70% diagnozowanych jest w stadium rozlegtym
(Rossi 2018). Wiekszos¢ przypadkow DRP odnotowuje sie pomiedzy 35 a 75 r.z., a z najwiekszg czesto-
$cig miedzy 55 a 65 r.z. (De Lima 2005).

Dane dotyczgce epidemiologii raka ptuca w Polsce pochodzg z Krajowego Rejestru Nowotwordow
(KRN). Zgodnie z najnowszymi danymi, w 2016 r. odnotowano 22 196 nowych zachorowan na raka
pfuca oraz 22 338 zgondw z powodu tego rozpoznania (Tabela 11; KRN 2019). Szacuje sie, ze w 2020 r.
w Polsce odnotowanych zostanie 29 448 zgondw z powodu raka ptuca (8 307 u kobiet i 21 141
u mezczyzn), a w roku 2025 33 278 zgondw (9447 u kobiet i 23831 u mezczyzn) (Didkowska 2009).

Tabela 11. Zachorowania i zgony z powodu rozpoznania ICD-10 C34 w Polsce w latach 2010-2016 (KRN

2019).
Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
zachorowania
kobiety 6038 6283 6 660 6915 7322 7503 7730
mezczyzni 14 794 14 522 15177 14 609 14 681 14 460 14 466
tacznie 20 832 20805 21837 21524 22 003 21963 22 196
zgony
kobiety 7 635 7475 7 349 6 647 6434 6 255 6161
mezczyzni 16 187 15961 16 182 15981 15 827 16 238 16177
tacznie 23822 23436 23531 22 628 22261 22 493 22 338

Zgtaszanie typu histologicznego nowotworu do KRN jest niekompletne (Chorostowska-Wynimko 2017).
Szacuje sie, ze drobnokomdrkowy rak ptuca stanowi okoto 15 wszystkich przypadkéw nowotwordw

ztosliwych ptuca (Pienigzek 2014, Dylewska 2016).

Czestos¢ DRP w stopniach I-IIl i IV wedtug klasyfikacji TNM wynosi w chwili rozpoznania nowotworu —

odpowiednio — okoto 35% i 65% (Krzakowski 2019).

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 34 w 2016 r. wyniosta 3 662
0s6b, natomiast w kwartatach I-1ll roku 2017 2 869 osdb(Tabela 12; AWA Tecentrig 2018).
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Tabela 12. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL), u ktérych postawiono roz-
poznanie ICD-10 C34 (AWA Tecentriq 2018).

Rok 2014 2015 2016 2017*

Liczba pacjentdéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 C34 2165 3160 3662 2 689

dane obejmuja I-1ll kwartat.

Z kolei w 2018 r. liczba chorych > 18 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 34 wraz z rozszerzeniami

wyniosta 73 500 oséb.

Tabela 13. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), u ktorych posta-
wiono rozpoznanie ICD-10 C34 z rozszerzeniami (AWA Tafinlar 2019).

Rok 2015 2016 2017 2018
) kobiety 27 536 27 949 28 765 29176
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym ICD-10 C34 z rozszerze- mezczyzni 45 884 45 624 44 809 44 324
niami
ogdtem 73420 73573 73574 73 500
2.5 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka ptuca stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztow
ponoszonych przez spoteczenstwo zwigzanych z zachorowaniem na drobnokomodrkowego raka ptuca
jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Dane litera-
turowe odnoszgce sie bezposrednio do populacji chorych na DRP s3 skgpe, by¢ moze z uwagi na sto-
sunkowo niski udziat tego rozpoznania wséréd rakow ptuca. Przyjmuje sie, ze najwazniejszg sktadowa
kosztow bezposrednich zwigzanych z zachorowaniem na DRP sg koszty chemioterapii i koszty poste-
powania diagnostycznego, a w dalszej kolejnosci koszty postepowania chirurgicznego oraz koszty wizyt
lekarskich i ambulatoryjnych. Na podstawie danych australijskich szacuje sie, ze koszty bezposrednie
zwigzane z opiekg nad chorymi na DRP w stadium ograniczonym przewyzszaty koszty opieki nad cho-
rymi w stadium rozlegtym (Srednio 19,0465 vs 12,688S) (szczegdtowe informacje przedstawiono

w tabeli ponizej) (Enstone 2018).

Tabela 14. Koszty bezposrednie opieki nad chorymi na DRP (Enstone 2018).

, zabiegi chirurgiczne ~ chemioterapia hospitalizacje . . .
Stadium (% pacjentéw) (% pacjentéw) (% pacjentéw) catkowity koszt $redni koszt
ograniczone (n=8) 0S (0) 47,9915 (39) 44,7875 (37) 122,260$ 19,0465
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zabiegi chirurgiczne chemioterapia hospitalizacje

Stadium (% pacjentéw) (% pacjentéw) (% pacjentéw)

catkowity koszt $redni koszt

rozlegte (n=21) 1416 (1) 15,9405 (8) 138,510% (69) 199,013$ 12,6885

Réwniez ocena kosztéw posrednich zachorowania na DRP nastrecza trudnosci, a dane literaturowe
uwzgledniajg jedynie utrate produktywnosci (Enstone 2018), jako iz rak ptuca jest przyczyng uciazli-
wych objawodw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na

przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowej.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu
raka ptuca w 2018 roku wydano 15 365 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie
dni absencji chorobowej wynoszacej 413 124 (ZUS 2019). Szczegdtowe dane przedstawia tabela poni-

zej.

Tabela 15. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C34 (ZUS 2019).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2018 413 124 15365
2017 426 030 15892
2016 448 280 16919
2015 464 696 17 540
2014 448 075 16 888
2013 438 578 16714
2012 439179 16 834

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje $wiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-
wroét do pracy w trakcie jego trwania. W 2018 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow,
w ktdrych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C34 wg
klasyfikacji ICD-10 otrzymato 568 osdb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 151 oséb. Zanoto-
wano, ze w 2018 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego w poréwnaniu z poprzednimi latami. Szczegdtowe dane dotyczace orze-
czen uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C34 zo-

staty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2019).
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Tabela 16. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C34 (ZUS 2019).

pierwszorazowe ponowne
rok ; ;
ogbtem mezczyzni kobiety nleu;':léona ogbtem mezczyzni kobiety nleupsft:éona

2018 568 375 186 7 151 89 59 3
2017 547 317 224 6 145 73 68 4
2016 569 352 212 5 147 107 40 -
2015 532 340 189 3 95 54 40 -
2014 477 307 166 4 104 55 49 -
2013 403 229 172 2 117 57 59 1
2012 396 243 152 1 bd. bd. bd. bd.

W przypadku wyczerpania mozliwosci Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy
szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi
powyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy
o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego
przez lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobie-
rat wczesniej takiego Swiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen
ZUS wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orze-
czeniu o przyznanie renty chorobowej. W roku 2018 ogétem wydano 1 203 pierwszorazowych i 1 624
ponownych orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartosc ta jest nizsza w porownaniu do lat

wczesniejszych. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2019).

Tabela 17. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rakiem ptuca

(zUS 2019).
pierwszorazowe ponowne
rok nieustalona nieustalona
ogbtem mezczyzni kobiety e ogdtem mezczyzni kobiety .
ogbtem

2018 1203 871 247 85 1624 1233 316 75
2017 1319 903 338 78 1962 1459 421 82
2016 1485 1017 364 104 2076 1535 450 91
2015 1576 1067 402 107 2 190 1619 478 93
2014 1548 1054 416 78 2207 1632 488 87
2013 1582 1124 407 51 2171 1630 482 59
2012 1505 1079 348 78 bd. bd. bd. bd.
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pierwszorazowe ponowne
rok ogbtem mezczyzni kobiety nieu;t:éona ogbtem mezczyzni kobiety nieu;t:éona
2011 1414 1016 332 66 bd. bd. bd. bd.
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2018 431 313 81 37 795 573 165 57
2017 514 336 131 47 996 724 211 61
2016 592 381 156 55 1096 801 224 71
2015 595 404 137 54 1170 860 235 75
2014 620 412 169 39 1128 836 220 72
2013 581 406 148 27 1088 817 224 47
2012 536 378 121 37 bd. bd. bd. bd.
2011 508 366 115 26 bd. bd. bd. bd.
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2018 728 531 149 48 615 497 101 17
2017 772 545 196 31 719 558 140 21
2016 846 602 196 48 754 569 165 20
2015 936 634 250 52 775 590 167 18
2014 895 623 233 39 821 606 201 14
2013 962 694 244 24 832 630 190 12
2012 931 674 216 41 bd. bd. bd. bd.
2011 879 629 211 40 bd. bd. bd. bd.
cze$ciowa niezdolno$¢ do pracy
2018 44 27 17 - 214 163 50 1
2017 33 22 11 - 247 177 70 -
2016 47 34 12 1 226 165 61 -
2015 45 29 15 1 245 169 76 -
2014 33 19 14 - 258 190 67 1
2013 39 24 15 - 251 183 68 -
2012 38 27 11 - bd. bd. bd. bd.
2011 27 21 6 - bd. bd. bd. bd.

Chorzy z rozpoznaniem raka ptuca mogg ubiegad sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpozna-

nia ICD-10 C34 przyznano 10 osobom, w tym 5 kobietom i 5 mezczyznom. Liczba orzeczen réznita sie
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w stosunku do roku 2017, gdzie rente przyznano 9 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli

ponizej (ZUS 2019).

Tabela 18. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C34 (ZUS 2019).

rok razem mezczyZni kobiety nieustalona pteé
2018 10 5 5 -
2017 9 2 7 -
2016 6 4 1 1
2015 3 - 3 -
2014 9 7 2 .
2013 6 1 5 -
2012 10 4 6 -
2011 8 4 4 -

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczer zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw
(JGP). System JGP wyrdznia grupe D28 — choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersio-
wej, na podstawie ktérej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem raka ptuca. Szczegdtowe dane pozy-

skane z rozliczert w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 19. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu raka ptuca

(NFZ 2019).
. . $rednia warto$¢ liczba hospitalizacji catkowity koszt hospita-
liczba liczba e . s
rok acientéw hospitalizacii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z
R S (1] ICD-10 €34 kodem ICD-10 XX
2017 46 590 63910 2 910,56 30288 88 155 041,28
2016 47 452 64 894 3 744,85 30673 118 313 429,3
2015 46 149 62118 3 885,77 29163 113320710,5
2014 47 768 63 925 3908,89 29200 114 139 588
2013 46 605 62 390 3905,87 28 352 110739 226,2

1 danedla kodéw ICD-10: C34.8 - zmiana przekraczajaca granice oskrzela i ptuca; C34.9 - oskrzele lub ptuco, nie okreslone; C34.1 - ptat
gérny ptuca lub oskrzele ptatowe gdérne; C34.3 - ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne; C34.2 - ptat srodkowy ptuca lub oskrzele
ptatowe $rodkowe.
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2.6 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentow z rozpoznaniem raka ptuca ulega znacznemu obnizeniu, na co majg wptyw za-
rowno zwigzane z chorobg objawy pogarszajgce samopoczucie, zte rokowanie jak i ucigzliwos¢ stoso-

wanego leczenia (Mitsuhashi 2018).

U pacjentéw chorych na raka ptuca bardzo czesto dochodzi do rozwoju przerzutéw odlegtych zlokali-
zowanych w kosciach. Wystgpienie przerzutéw do koséca u pacjentéw chorych na DRP jest negatyw-
nym czynnikiem rokowniczym (Mitsuhashi 2018) i wywiera negatywny wptyw na ich jakos¢ zycia (Kuni-

kane 2019).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze jak wykazano w przegladzie systematycznym Zwitter 2018 wiekszos¢ publi-

kacji poswieconych jest chorym na NDRP, a informacje dotyczgce pacjentéw z DRP sg skape.

Jak wykazano na przyktadzie polskich chorych pacjenci z réznymi typami histologicznymi raka ptuca
réznili sie pod wzgledem wynikéw HRQoL. Chorzy na DRP w pordwnaniu do chorych na NDRP charak-
teryzowali sie obnizong jakos$cig zycia oceniang za pomocg narzedzia EORTC QLQ-C30. Ponadto pa-
cjenci ci wykazywali znacznie mniejszy poziom akceptacji choroby i doswiadczali wiekszego bdlu (Po-

lariski 2018).

2.7 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Drobnokomarkowy rak ptuca jest nowotworem o bardzo agresywnym przebiegu, dla ktérego charak-
terystyczny jest krotki czas podwojenia (Wagar 2017). Szacuje sie, ze mniej niz 10% chorych zdiagno-
zowanych w stadium rozlegtym DRP pozostaje przy zyciu po dwdch latach od postawienia diagnozy

(Kalemkerian 2017).

Przez dtugi okres czasu opcje leczenia chorych na DRP byty bardzo ograniczone, a jedyng dostepna
terapig byta chemioterapia oparta na pochodnych platyny (Kalemkerian 2017, Waqar 2017) oraz ra-
dioterapia. Dodatkowo zastosowanie chemioterapii zwigzane jest z wyksztatcaniem sie chemioopor-
nosci nieuchronnie prowadzgcej do nawrotu choroby i rozwoju przerzutéow odlegtych (Kalemkerian

2017).

Wydtuzenia catkowitego przezycia w rozpatrywanej grupie pacjentéw nie udato sie osiggngé miedzy
innymi przy uzyciu immunoterapii ipilimumabem skojarzonym z chemioterapig, ani stosowanym

w leczeniu podtrzymujgcym inhibitorem PD-1 — pembrolizumabem (Gadgeel 2018, Reck 2016). Na-
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dzieje na poprawe sytuacji chorych przyniosty dopiero pozytywne rezultaty badan oceniajgcych sku-
teczno$¢ skojarzenia chemioterapii z nowoczesnym lekiem celowanym, inhibitorem PDL-1 — atezoli-

zumabem (Tsoukalas 2018).

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin IgG1, ktore
dzieki zmodyfikowanemu regionowi Fc wigze sie bezposrednio z PD-L1 na powierzchni komdrek guza.
W badaniu klinicznym IMpower133 wykazano znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
chorych na DRP w stadium rozlegtym o mediana 2 miesigce w pordwnaniu z grupg kontrolng oraz od-
setka osdb przezywajgcych 1 rok (51,7% vs 38,2%). Zastosowanie atezolizumabu wigzato sie rowniez
ze znamiennym wydtuzeniem czasu do progresji choroby, mediana 5,2 miesigca vs 4,3 miesigca

w grupie kontrolnej.

Z uwagi na brak refundacji leczenia celowanego, wsrdd polskich chorych na DRP istnieje znaczaca nie-
zaspokojona potrzeba kliniczna uzyskania dostepu do leczenia istotnie wydtuzajgcego przezycie,
o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych terapii ate-
zolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem stanowitoby odpowiedz na oczekiwania
pacjentdw i lekarzy. Udostepnienie skuteczniejszego, nowoczesnego leczenia pozwolitoby takze
na zblizenie poziomu opieki nad chorymi w Polsce do standardéw europejskich — obecnie, jak wskazujg
analizy publikowane przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw, Centrum Onkologii w War-
szawie, umieralno$¢ z powodu nowotwordw ptuca w Polsce jest u obu ptci wyzsza niz przecietna dla

krajow Unii Europejskiej (KRN 2019b).

2.8 Leczenie DRP

Leczenie chorych na raka ptuca ustalane jest indywidualnie, w ramach wielodyscyplinarnego konsylium
lekarskiego z udziatem specjalistow chirurgii klatki piersiowej, radioterapii onkologicznej, onkologii

klinicznej i diagnostyki obrazowej (Jassem 2018).

W leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca podstawowg forma terapii jest chemioterapia — najcze-
Sciej stosuje sie skojarzenie cisplatyny lub karboplatyny z etopozydem. Leczenie trwa na ogdt kilka
miesiecy (4-6 cykli), a w trakcie i po zakonczeniu chemioterapii dokonuje sie oceny jej skutecznosci

zgodnie z kryteriami RECIST (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) (Jassem 2018).

W przypadku postaci ograniczonej DRP obok chemioterapii stosuje sie rowniez napromienianie pier-

wotnego ogniska nowotworu w klatce piersiowej oraz regionalnych weztdw chtonnych. Radioterapia
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w dawce 60-66 Gy dodana do chemioterapii zmniejsza ryzyko miejscowego nawrotu i pozwala uzyskac
nieco wiekszy odsetek dtugotrwatych przezyé. Najskuteczniejsze jest rownoczesne stosowanie chemio-
terapii i radioterapii. U chorych z remisjg nowotworu w klatce piersiowej stosuje sie dodatkowo elek-
tywne napromienianie mézgu, najczesciej w dawce 25 Gy w 10 frakcjach — postepowanie to pozwala

zmniejszy¢ czestosé przerzutdw w mozgu i wydtuza czas przezycia (Jassem 2018).

Leczenie operacyjne w raku drobnokomdrkowym podejmowane jest rzadko (wytgcznie w | stopniu
zaawansowania) i zawsze kojarzy sie je z chemioterapig i elektywnym napromienianiem médzgu (Jas-

sem 2018).

W przypadku nawrotu po leczeniu pierwszorazowym istnieje mozliwos¢ ponownego zastosowania
chemioterapii. Jesli w wyniku poprzedniego leczenia uzyskano odpowied? i zakoriczono je w ciggu po-
wyzej 3 miesiecy mozna powtdrzy¢ ten sam schemat chemioterapii. W przypadku gdy w trakcie lecze-
nia lub krétko po jego zakonczeniu wystgpit nawrdt stosuje sie inny zestaw lekéw lub leczenie obja-

wowe (Jassem 2018).

U chorych po przebytej chemioterapii wystepowanie dolegliwosci w obrebie klatki piersiowej oraz
objawowych przerzutow do moézgu lub w kosciach stanowi wskazanie do paliatywnego napromieniania

(Jassem 2018).

Leczenie postaci rozlegtej u wiekszosci chorych polega na zastosowaniu chemioterapii zgodnie z zasa-

dami opisanymi powyzej dla postaci ograniczonej. U chorych z remisjg nowotworu stosuje sie dodat-

kowo elektywne napromienianie mdzgu (Jassem 2018).

W ostatnich latach wiele nadziei poktada sie w leczeniu celowanym, jednak dostepne wyniki dotycza
badan wczesnej fazy lub osiggane rezultaty nie byty zadowalajgce. Najbardziej obiecujgce wyniki osig-
gano podczas zastosowania immunoterapii, w tym lekow anty PD-1/PDL-1: atezolizumabu, pembroli-
zumabu, niwolumabu, ipilimumabu (Tsoukalas 2018) i durwalumabu. Dane dotyczace toczacych sie

badan oceniajgcych wymienione leki w terapii DRP podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Podsumowanie badan RCT dotyczgcych immunoterapii badanych w leczeniu DRP.

Lek Badanie Faza Wskazanie Wyniki
atezolizumab NCT02763579 i | linia, TAK
(Tecentriq) (Impower133) stadium rozlegte DRP
pembrolizumab NCT03066778 n I linia, NIE
(Keytruda) (KEYNOTE-604) stadium rozlegte DRP
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Lek Badanie Faza Wskazanie Wyniki
NCT02628067 I Ili kolejna linia, NIE
(KEYNOTE-158) stadium rozlegte DRP
NCT02054806 b II'i kolejna linia, TAK
(KEYNOTE-028) stadium rozlegte DRP
NCT02481830 1] stadiurrllI cl)lg;z’niczone NIE
niwolumab (CheckMate331) lub rozlegte DRP
(Opdivo)
NCT01928394 i 1l linia, TAK
(CheckMate032 stadium rozlegte DRP
ipilimumab | linia,
NCT01450761 I TAK
(Yervoy) 0145076 stadium rozlegte DRP
durwalumab NCT03043872 " [ linia, TAK
(Imfinzi) (CASPIAN) stadium rozlegte DRP

Ocena mozliwosci zastosowania lekéw anty PD-1/PDL-1 w | linii leczenia DRP w stadium rozlegtym
dotyczyta atezolizumabu, ipilimumabu, pembrolizumabu i durwalumabu, jednak wyniki kliniczne do-
stepne sg tylko dla dwdch pierwszych wymienionych lekéw. Jedynie atezolizumab uzyskat rejestracje

w FDA i EMA w | linii leczenia DRP w stadium rozlegtym.

Tabela 21. Podsumowanie statusu rejestracyjnego w EMA i FDA immunoterapii mozliwych do zasto-
sowania w leczeniu DRP.

Lek EMA FDA

atezolizumab (Tecentriq) TAK TAK
g (wskazanie: I linia, stadium rozlegte DRP)  (wskazanie: | linia, stadium rozlegte DRP)

) TAK
pembrolizumab (Keytruda) NIE (wskazanie: Ill linia, stadium rozlegte DRP)

) . TAK
niwolumab (Opdivo) NIE (wskazanie: Il linia, stadium rozlegte DRP)

ipilimumab (Yervoy) NIE NIE

durwalumab (Imfinzi) NIE NIE

Zaden z omawianych lekdw nie podlegat dotychczas ocenie w AOTMIT w omawianym wskazaniu.

2.8.1 Finansowanie leczenia DRP w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych finansowaniem ze
Srodkdw publicznych w ramach zatgcznika C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakre-

sie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym we
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wskazaniu ICD-10 C34 objete sg substancje czynne: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetak-
sel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotrek-
sat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, topotekan p.o. i we wlewie, winkrystyna, winorelbina (MZ
30/08/2019). Szczegdtowe informacje o zakresie finansowania produktow leczniczych zawierajgcych

wymienione substancje czynne zawarto w podrozdziale 10.5.

Z zapisow zawartych w zatgczniku C.49 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia wynika, ze w leczeniu cho-
rych na DRP nie jest objeta finansowaniem substancja czynna pemetreksed, gdyz zakres wskazan
obejmuje kody ICD-10 C34, C34.0, C34.1, C34.2, C34.3, C34.8 i C34.9 w przypadku leczenia pacjentow

dorostych z rozpoznaniem:

1. gruczolakoraka ptuca lub

2. wielkokomdrkowego raka ptuca lub

3. niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typow histologicznych —
w stopniu zaawansowania IlIB (chorzy poza mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub
radioterapii radykalnej) lub IV, w pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z pochodnymi platyny)

lub w drugiej linii leczenia (w monoterapii) (MZ 30/08/2019).

Leczenie ukierunkowane molekularnie dla chorych z rozpoznaniem DRP nie jest w Polsce finansowane.

2.8.2 Wytyczne kliniczne

W ramach wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne:

e Polskiej Unii Onkologii (2019),

e National Institute for Health and Care Excellence (2019),

e National Comprehensive Cancer Network (2019),

e Cancer Council Australia Lung Cancer Guidelines Working Party (2017),

e National Cancer Control Programme Guideline Development Group (2017),
e [ondon Cancer Alliance (2016),

e American Society of Clinical Oncology (2015),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2014),

e FEuropean Society for Medical Oncology (2013),

e wytyczne kanadyjskie:

o Cancer Care Ontario (2017),
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o Saskatchewan Cancer Agency (2015),
o British Columbia Provincial Health Services Authority (2014),

o Alberta Health Services (2012).
W ponizszych rozdziatach opisano zasady postepowania u chorych na DRP, w ramach leczenia | linii.

Data ostatniego wyszukiwania: 23.09.2019 r.

2.8.3 Wytyczne kliniczne krajowe

2.8.3.1 Polska Unia Onkologii

W 2019 r. opublikowano zaktualizowane zalecenia Polskiej Unii Onkologii dotyczgce postepowania

diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ptuc i optucnej oraz srodpiersia (Krzakowski 2019).

Podstawowg metode leczenia chorych na DRP stanowi chemioterapia (Wykres 3).
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Wykres 3. Zasady leczenia pierwotnego chorych na drobnokomadrkowego raka ptuca (Krzakowski

2019).

choroba ograniczona choroba rozlegta

v . v v

CHT +RT CHT >RT! CHT > RT? leczenie objawowe

.

9 0 o . o3
‘ elektywne napromienianie mézgowia ’

CHT chemioterapia;

CHT + RT radiochemioterapia;

RT radioterapia;

tylko w odniesieniu do chorych z odpowiedzig na CHT;

tylko w odniesieniu do wybranych chorych z odpowiedzig na CHT;
tylko u chorych bez progresji w trakcie CHT/CHT + RT.

w N

U wiekszosci chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca w stopniach I-lll nalezy stosowac jednocze-
sng radiochemioterapie lub — w przypadku przeciwwskazan do jednoczesnej radiochemioterapii —
kolejno chemioterapie i radioterapie (I, A). Rekomenduje sie, aby u chorych stosowac, jako leczenie
z wyboru, schemat chemioterapii ztozony z cisplatyny i etopozydu (schemat PE) (I, A). Standardowe
leczenie obejmuje podanie 4-6 cykli CHT, przy czym zabronione jest nieuzasadnione zmniejszanie da-
wek lekow, wydtuzanie przerw miedzy podaniami lekdw, naprzemienne stosowanie réznych schema-
téw CHT, stosowania leczenia podtrzymujgcego oraz intensyfikowanego. Przeciwskazaniami do zasto-
sowania schematu PE sg wspdtistniejgce zaburzenia czynnosci nerek — stosowana jest wowczas karbo-

platyna. Za mniej skuteczny i obecnie rzadko stosowany schemat uwaza sie skojarzenie cyklofosfami-
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du, doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu (schematy CAV lub CAE). Z kolei schematy zawierajgce
antracykliny sg przeciwskazane u chorych zistotnymi zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego

i nie mogg by¢ stosowane jednoczesnie z RT klatki piersiowej (Krzakowski 2019).

Jak zaznaczono w wytycznych, w badaniu IMpower133 wykazano wydtuzenie czasu przezycia catkowi-
tego wsrdd pacjentow stosujacych atezolizumab + karboplatyne + etopozyd vs karboplatyne + etopo-
zyd o 2 miesigce (mediana: 12,3 vs 10,3 miesigca), jednak skojarzenie to nie zostato jeszcze zareje-

strowane w momencie publikacji zalecen (Krzakowski 2019).

Chirurgiczne leczenie chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca stosowane jest bardzo rzadko
i mozna rozwazac je jedynie w przypadku zaawansowania w stopniach T1-2 NOMO (mniej niz 5%
wszystkich chorych na DRP) (lll, A). Leczenie takie nalezy zawsze uzupetnia¢ petng CTH (4-6 cykli),
a w przypadku przerzutédw w weztach chtonnych nalezy rozwazy¢ dodatkowo RT. We wszystkich przy-

padkach stosuje sie elektywng RT mdzgowia (Krzakowski 2019).

U chorych na drobnokomadrkowego raka ptuca w stopniach |-Ill z odpowiedzig na radiochemioterapie
lub chemioterapie nalezy stosowacé elektywne napromienianie osrodkowego uktadu nerwowego
(w dawce 25 Gy w 10 frakcjach, rozpoczecie leczenia w ciggu 2-5 tygodni od zakonczenia radioche-
mioterapii lub chemioterapii) (I, A), gdyz wykazano, ze postepowanie takie zmniejsza ryzyko przerzu-

tow do mdzgu i wydtuza czas przezycia (Krzakowski 2019).

Podobnie, u chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca w IV stopniu zaawansowania nalezy zastoso-
wac chemioterapie, a w przypadku uzyskania odpowiedzi rozwazy¢ elektywne napromienianie osrod-
kowego uktadu nerwowego (I, A) oraz — u wybranych chorych — napromienianie klatki piersiowej (I,

B) (Krzakowski 2019).

Przed rozpoczeciem napromieniania osrodkowego uktadu nerwowego celowe jest wykonanie badania
rezonansu magnetycznego mozgu (Il, B). Postepowanie u chorych z nawrotem zalezy od charaktery-
styki klinicznej oraz korzysci uzyskanych podczas pierwotnego leczenia (mozliwosci — chemioterapia

drugiej linii, paliatywna radioterapia lub opieka objawowa) (II, A) (Krzakowski 2019).

Postepowanie u chorych na DRP z nawrotem po wczes$niejszej CHT lub RCHT zalezy od skutecznosci

postepowania pierwszej linii oraz stanu sprawnosci (ll, A) (Krzakowski 2019).
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2.8.4 Wytyczne kliniczne zagraniczne

2.8.4.1 National Institute for Health and Care Excellence

Zgodnie z opublikowanymi w 2019 r. wytycznymi National Institute for Health and Care Excellence

leczenie DRP nalezy rozpoczynac niezwtocznie.

W leczeniu | linii pacjentéw z wczesnym stadium DRP (T1-2a NO MO ) nalezy rozwazy¢ postepowanie
chirurgiczne. W przypadku chorych z ograniczong postacig choroby (odpowiadajgcg stopniom T1-4 NO-
3 MO) nalezy zaoferowac 4-6 cykli CHT opartej na cisplatynie; u 0séb z zaburzeniami funkcjonowania
nerek, ze ztym stanem sprawnosci (ECOG > 2) lub istotnymi schorzeniami wspdtistniejgcymi mozna

rozwazy¢ stosowanie schematéw opartych na karboplatynie (NICE 2019).

Chorym z ograniczong postacig choroby (odpowiadajgcg stopniom T1-4 NO-3 MO0) i stanem sprawnosci
ECOG 0-1, u ktérych celowe jest zastosowanie RT nalezy zaoferowac jednoczesng RT dwa razy dziennie
i CHT, przy czym RT powinna by¢ rozpoczynana w trakcie pierwszego lub drugiego cyklu CHT. W przy-
padku pogorszenia lub nie jest mozliwe zastosowanie RT dwa razy dziennie nalezy stosowac RT raz
dziennie. Osobom odpowiadajgcym na chemioterapie, jednak nie kwalifikujgcym sie do jednoczesnego

stosowania RT i CHT nalezy zaoferowac sekwencyjng radykalng RT klatki piersiowej (NICE 2019).

W | linii leczenia chorych z rozlegtg postacig choroby (odpowiadajgcej stopniom T1-4 NO-3 Mla/b,
w tym z przerzutami do mozgu), ktore sg w dobrym stanie ogdlnym nalezy podawaé CHT opartg na
pochodnych platyny. Przed kazdym cyklem leczenia chorych nalezy poddawaé ocenie; terapia CTH
moze trwa¢ maksymalnie do 6 cykli, zaleznie od odpowiedzi na leczenie i wystepujgcej toksycznosci

(NICE 2019).

RT klatki piersiowej z profilaktycznym napromienianiem mdzgowia moze by¢ rozwazone u chorych
z rozlegtg postacig choroby z czesSciowg lub catkowitg odpowiedzig na CTH w obrebie klatki piersiowe;
i miejsc odlegtych. Profilaktyczne napromienianie mézgowia mozna rozwazy¢ réowniez u pacjentéw
z rozlegta postacig choroby ze stanem sprawnosci ECOG 0-2, jesli odpowiadali oni na leczenie | linii

(NICE 2019).
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2.8.4.2 National Comprehensive Cancer Network

W wytycznych National Comprehensive Cancer Network opisano odrebnie zalecenia dotyczace:

e pacjentdw z ograniczong postacig choroby: w stadium I-lIA (stopnie zaawansowania T1-2 NO
MO) oraz w stadium IIB-IIIB (stopnie zaawansowania T3-4 NO MO, T1-4 N1-3MQ),

e pacjentéw z rozlegtg postacig choroby — zgodnie z wytycznymi NCCN wszyscy pacjenci
w stadium IV (jakiekolwiek T, jakiekolwiek N, M1a/b lub T3-4 z licznymi guzkami w ptucach,
ktére sg zbyt rozlegte lub majg wymiary niepozwalajgce na RT w tolerowalnej dawce (NCCN

2.2019).

U pacjentow w stadium I-lIA (stopnie zaawansowania T1-2 NO MOQ) z ujemnym wynikiem badan oceny
patomorfologicznej w $rddpiersiu (mediastinoskopii, mediastinotomii, biopsji pod kontrolg ultrasono-
grafii wewnatrzoskrzelowej lub wewnatrzprzetykowej, wideotorakoskopii) jako leczenie preferowane
wskazano lobektomie oraz usuniecie lub pobranie probek z weztéw chtonnych $rédpiersia. W przypad-
ku chorych ze zmianami nieoperacyjnymi lub w przypadku decyzji o odroczeniu resekcji chirurgicznej
stosuje sie SABR lub leczenie systemowe z jednoczesng RT. Z kolei u pacjentéw z dodatnim wynikiem
badan oceny patomorfologicznej w srddpiersiu stosuje sie leczenie jak u chorych z ograniczong posta-

cig choroby w stadium 1IB-I1IB (kategoria zalecenia 2A) (NCCN 2.2019).

U chorych z ograniczong postacig choroby w stadium 1I1B-I1IB w dobrym stanie sprawnosci (0-2) stosuje
sie leczenie systemowe z jednoczesng RT (kategoria zalecenia 1), natomiast u pacjentéw w ztym stanie
sprawnosci (3-4) spowodowanym DRP leczenie systemowe z/bez jednoczesng lub sekwencyjng RT
(kategoria zalecenia 2A). Z kolei u pacjentdw, ktérych zty stan sprawnosci (3-4) nie wynika z DRP zaleca
sie postepowanie zindywidualizowane, w tym leczenie wspomagajgce (kategoria zalecenia 2A) (NCCN

2.2019).

W przypadku chorych z rozlegtg postacig choroby bez objawowych zmian zlokalizowanych lub przerzu-
téw do médzgu, o dobrym stanie sprawnosci (0-2) lub ztym stanie sprawnosci (3-4) spowodowanym
DRP zaleca sie, jako leczenie poczatkowe skojarzone leczenie systemowe w pofgczeniu z leczeniem
wspomagajgcym. Z kolei u chorych, u ktérych zty stan sprawnosci (3-4) nie wynika z DRP zaleca sie
postepowanie zindywidualizowane, w tym leczenie wspomagajgce (kategoria zalecenia 2A) (NCCN

2.2019).
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U chorych z rozlegtg postacig choroby i objawowymi zmianami zlokalizowanymi oraz zespotem zyty
gtéwnej gornej lub niedroznoscig ptata lub przerzutami w kosciach zaleca sie leczenie systemowe
z/bez RT w obrebie zmian objawowych. W przypadku wysokiego ryzyka ztaman patologicznych nalezy
rozwazy¢ zastosowanie stabilizacji ortopedycznej oraz paliatywnej teleradioterapii. U chorych z rozle-
gty postacig choroby i objawowymi zmianami zlokalizowanymi oraz kompresjg rdzenia kregowego
zaleca sie RT w obrebie zmian objawowych przed wtgczeniem leczenia systemowego, chyba ze ko-
nieczne jest jego niezwtoczne podjecie. Pacjentom z rozlegty postacig choroby i bezobjawowymi prze-
rzutami do mdézgu mozna podac jako pierwsze leczenie systemowe, a nastepnie po jego zakonczeniu
RT modzgowia, podczas gdy jesli przerzuty sg objawowe RT mdzgowia wykonuje sie w pierwszej kolej-
nosci, chyba Zze konieczne jest niezwtoczne podjecie leczenia systemowego (kategoria zalecenia 2A)

(NCCN 2.2019).

Schematy chemioterapii zalecane w leczeniu systemowym zebrano w tabeli ponizej. W kazdym przy-

padku zaleca sie maksymalnie 4-6 cykli.

Tabela 22. Schematy chemioterapii zalecane w leczeniu systemowym (NCCN 2.2019).
ograniczona postac choroby rozlegta posta¢ choroby
e karboplatyna (AUCS5, dzien 1) + etopozyd (100 mg/m2 dni

1, 2, 3) + atezolizumab (1,200 mg, dzien 1 co 21 dni x 4
cykle) z podtrzymujacym atezolizumabem (1,200 mg) (ka-

tegoria 1)
. 2 . 2
e cisplatyna (75 mg/m®, dzier 1) + etopozyd (100 mg/m e karboplatyna (AUC 5-6, dzien 1) + etopozyd (100 mg/m’
dni 1, 2, 3) (kategoria 2A, z wyjatkiem jednoczesnego dni 1, 2, 3) (kategoria 2A)

stosowania z RT, gdzie kategoria 1)
] , e cisplatyna (75 mg/m?’, dzien 1) + etopozyd (100 mg/m’
. usplatzyna (25 mg/m?, dzien 1, 2, 3) + etopozyd (100 dni 1, 2, 3) (kategoria 2A)
mg/m”dni 1, 2, 3) (kategoria 2A) 5 5
e cisplatyna (80 mg/m?, dzien 1) + etopozyd (80 mg/m
platy g pozy g

e cisplatyna (60 mg/m’, dzien 1) + etopozyd (120 mg/m’ dni 1, 2, 3) (kategoria 2A)
dnil,2,3) n
) , ® cisplatyna (25 mg/mz, dzien 1, 2, 3) + etopozyd (100
e karboplatyna (AUC 5-6, dzieri 1) + etopozyd (100 mg/m mg/mz dni 1, 2, 3) (kategoria 2A)
dni 1,2, 3) T
e karboplatyna (AUC 5, dzien 1) + irynotekan (50 mg/mz
e nie zaleca sie jednoczesnego stosowania GM-CFS i RCHT dni1, 8, 15)
(kategoria 1) T 5 ) 5
e cisplatyna (60 mg/m®, dzieri 1) + irynotekan (60 mg/m
dni 1, 8, 15)
e cisplatyna (30 mg/mz, dzien 1, 8) + irynotekan (65
mg/m2 dni 1, 8)
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2.8.4.3 Cancer Council Australia Lung Cancer Guidelines Working Party

Zgodnie z wytycznymi Cancer Council Australia Lung Cancer Guidelines Working Party opracowanymi
w 2017 r. w leczeniu ograniczonej postaci DRP nie zaleca sie wydtuzania terapii poza 4 cykle leczenia
indukujgcego (A). Za standard postepowania w leczeniu postaci ograniczonej uwaza sie schematy
oparte na pochodnych platyny (B). Zaleca sie zastosowanie pochodnej platyny i etopozydu. Dopusz-
czalne jest réwniez zastosowanie jednoczesnej CHT i RT (B). W takim przypadku zaleca sie trzy cykle
CHT ze schematami opartymi na pochodnych platyny i etopozydzie, z rozpoczeciem RT na wczesnym
etapie CHT. U pacjentéw z ograniczong postacig choroby i petng odpowiedzig na leczenie poczgtkowe
a takze u chorych z postacig rozlegta oraz u pacjentéw, u ktorych nie wykonano rezonansu magne-
tycznego mozgu z odpowiedzig na leczenie poczgtkowe mozna rozwazy¢ napromienianie mozgowia
(A). Na podstawie dostepnych danych uwaza sie, ze korzys$¢ z napromieniania mozgowia mogg odniesé
rowniez chorzy z ograniczong postacig choroby z czesciowg odpowiedzig na leczenie poczgtkowe.
Zaleca sie wykonanie tomografii komputerowej przed rozpoczeciem napromieniania, celem wyklucze-
nia istniejgcych przerzutéw w mozgu. W przypadku ich wykrycia zaleca sie zastosowanie paliatywnych
dawek napromieniania catego modzgowia. Zalecana dawka napromieniana madzgowia dla chorych
z ograniczong postacig choroby i catkowitg odpowiedzig na leczenie poczgtkowe wynosi 25 Gy w 10
frakcjach (B). U pacjentdow w dobrym stanie sprawnosci z ograniczong postacig choroby nalezy tak
szybko jak to mozliwe rozpoczac RT klatki piersiowej z jednoczesnym podaniem 4 cykli CHT (B). RT
nalezy stosowac dwa razy dziennie w dawce 45 Gy w 30 frakcjach (B). Celem zmniejszenia toksycznosci
mozna pomingc elektywne napromienianie weztéw chtonnych (C). W przypadku, gdy RT rozpoczynana
jest po rozpoczeciu CHT dawka promieniowania powinna by¢ dobrana na podstawie rozlegtosci zmian
po zastosowaniu CHT. RT nalezy zastosowac na wszystkie wyjsciowo zajete wezty chtonne niezaleznie

od odpowiedzi na CHT (B) (CCA 2017).

W leczeniu | linii pacjentéw z rozlegta postacig choroby rekomenduje sie schematy CHT oparte na po-
chodnych platyny i etopozydzie, jako alternatywny wskazujgc schemat pochodna platyny i irynotekan
(B). Leczenie powinno trwac od 4 do 6 cykli; nie zaleca sie leczenia podtrzymujgcego. Réwniez tej gru-
pie chorych, po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie poczatkowe, zalecane jest profilaktyczne napromie-
nianie mdézgowia w dawce od 20 Gy w 5 frakcjach do 30 Gy w 10 frakcjach (B). Rekomenduje sie zasto-
sowanie umiarkowanych dawek konsolidacyjnej RT klatki piersiowej (30 Gy w 10 frakcjach) u chorych

z odpowiedzig na CHT, a zwtaszcza pacjentdow z chorobg resztkowag w obrebie klatki piersiowej (B).
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Zwykle RT klatki piersiowej stosuje sie 6-7 tygodni po chemioterapii i zwykle 1 tydzien po profilaktycz-

nym napromienianiu mozgowia (CCA 2017).

2.8.4.4 National Cancer Control Programme Guideline Development
Group

W 2017 r. National Cancer Control Programme Guideline Development Group dziatajaca przy Health

Service Executive opracowata narodowe wytyczne irlandzkie (HSE 2017).

Resekcje stanowigcg czes¢ postepowania multimodalnego, mozna rozwazy¢, po przeprowadzeniu
rozlegtego obrazowania, u pacjentdw w | stadium zaawansowania DRP o najwyzszym stanie sprawno-

$ci (C) (HSE 2017).

Rekomenduje sie zastosowanie schematéw opartych na pochodnych platyny (cisplatynie lub karbopla-
tynie) + etopozyd zaréwno u pacjentdw z ograniczong jak i rozlegta postacia DRP (A). Mozliwe jest
rowniez rozwazenie schematéw bez pochodnych platyny (A). Nie zaleca sie stosowania leczenia pod-

trzymujacego (C) (HSE 2017).

Konsolidacyjne profilaktyczne napromienianie mozgowia jest rekomendowane u chorych z ograniczo-
ng postacig choroby odpowiadajgcych na R-CHT (A). U pacjentéw z ograniczong postacig choroby,
w leczeniu skojarzonym wielomodalnym, rekomenduje sie, aby rozpoczyna¢ jak najszybciej RT klatki
piersiowej (A). W leczeniu pacjentéw z rozlegtg postacig choroby, ktérzy uzyskali odpowiedz na CHT
rekomenduje sie konsolidacyjne profilaktyczne napromienianie mézgowia (A); mozna rozwazy¢ takze

konsolidacyjna RT klatki piersiowej (A) (HSE 2017).

2.8.4.5 London Cancer Alliance

Zgodnie z zaktualizowanymi w 2016 r. wytycznymi London Cancer Alliance pacjentom chorym na DRP
w stopniu zaawansowania T1-3 NO MO mozna zaoferowac postepowanie chirurgiczne jako czesc le-
czenia multimodalnego. Leczenie chirurgiczne chorych w stopniu zaawansowania T1-3 N1-2 MO po-

winno by¢ rozwazane wytgcznie w kontekscie badan klinicznych (LCA 2016).

Chorym z ograniczong postacig choroby zaleca sie CHT z jednoczesng RT. Standardem postepowania
w ramach CHT jest schemat cisplatyna + etopozyd, stosowane przez 4-6 cykli. Dopuszcza sie stosowa-
nia karboplatyny w przypadku przeciwskazan do zastosowania cisplatyny. W oparciu do dane z badan

klinicznych zaleca sie stosowanie RT poczgwszy od trzeciego cyklu CHT. RT stosowana moze by¢ dwa
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razy dziennie w dawce 45 Gy w 30 frakcjach przez okres 3 tygodni lub raz dzienne (np. w dawce 50 Gy
w 25 frakcjach przez okres 5 tygodni). U chorych, u ktérych jednoczesne zastosowanie CHT i RT nie jest
mozliwe, jednak mogg by¢ zakwalifikowani do CHT z schematami opartymi na pochodnych platyny
mozliwe jest zastosowanie sekwencyjnej R-CHT. Pacjenci ci powinni otrzymac 4-6 cykli CHT z oceng
odpowiedzi co 2-3 cykle, a nastepnie powinna by¢ u nich zastosowana radyklana RT klatki piersiowej
(40 Gy w 15 frakcjach przez 3 tygodnie). Wszystkim pacjentom z odpowiedzig na CHT lub z chorobg
stabilng nalezy zaoferowac profilaktyczne napromienianie mdozgowia (np. w dawce 25 Gy w 10 frak-

cjach przez okres 2 tygodni) (LCA 2016).

U chorych z rozlegta postacig choroby (TO-4 NO-3 M1 lub MO niekwalifikujgce sie do leczenia radykal-
nego) rekomenduje sie w | linii leczenia CHT skojarzong, karboplatyne lub cisplatyne + etopozyd, 4-6
cykli. Radiologiczna ocena odpowiedzi na leczenie powinna nastepowac do 2-3 cykle CHT. U pacjentéow
z odpowiedzig catkowitg na CHT w obszarach poza klatkg piersiowg nalezy rozwazy¢ konsolidacyjng RT
klatki piersiowej w dawce 40 Gy w 15 frakcjach przez okres 3 tygodni. RT paliatywna powinna zostac
zaoferowana pacjentom z rozlegta postacig choroby i objawami choroby wewnatrz klatki piersiowe],

z dawkowaniem zaleznym od stanu sprawnosci chorego:

e ECOG 0-1: 30 Gy w 10 frakcjach przez okres 2 tygodni,
e ECOG 2-3: 20 Gy w 5 frakcjach lub 17 Gy w 2 frakcjach w ciggu tygodnia,
e ECOG 3-4: 10 Gy w pojedynczej frakcji (LCA 2016).

Profilaktyczne napromienianie mézgowia w dawce 20 Gy w 5 frakcjach przez okres 1 tygodnia zaleca
sie w przypadku chorych, u ktérych nie odnotowano progresji choroby w trakcie CHT. Chorych z prze-
rzutami w mozgu nalezy zaoferowac paliatywne napromienianie catego mézgowia w dawce 20 Gy w 5
frakcjach przez okres 1 tygodnia. Konsolidacyjna RT klatki piersiowej w wysokich dawkach powinna by¢

zalecana chorym na DRP w IV stadium zaawansowania (LCA 2016).

2.8.4.6 American Society of Clinical Oncology

Cztonkowie amerykanskiego stowarzyszenia American Society of Clinical Oncology przeprowadzili

w 2015 r. aktualizacje zalecen opracowanych przez American College of Chest Physicians (ASCO 2015).

W wytycznych tych zaleca sie, aby w ocenie zaawansowania choroby postugiwac sie zarowno syste-

mem zaproponowanym przez Veterans’ Administration (rozlegta vs ograniczona postac choroby) oraz
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American Joint Committee on Cancer/International Union Against Cancer (TNM edycja 7) (1B) (ASCO

2015).

Pacjentom z stadium |, u ktorych przeprowadzono rozlegte obrazowanie naciekania $rédpiersia oraz
przerzutodw odlegtych zaleca sie resekcje chirurgiczng (2C). Dodatkowo, po przeprowadzeniu resekc;ji
chirurgicznej z intencjg wyleczenia zaleca sie chemioterapie ze schematami opartymi na platynie (1C)

(ASCO 2015).

U chorych z ograniczong postacig choroby lub z rozlegty postacig choroby zaleca sie jako preferowane
4-6 cykli chemioterapii opartej na schematach cisplatyna lub karboplatyna + etopozyd lub irynotekan

(1A) (ASCO 2015).

U chorych w podesztym wieku z ograniczong postacig choroby o dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-2)
mozna rozwazy¢ chemioterapie opartg na platynie w skojarzeniu z TRT, z $cistym monitorowaniem
i leczeniem toksycznosci zwigzanej z leczeniem (2B), natomiast chorych z rozlegtg postacig choroby
i dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-2) mozna rozwazy¢ chemioterapie opartg na karboplatynie (2B).
W przypadku chorych o ztym stanie sprawnos$ci chemioterapia moze by¢ rozwazona wytgcznie jesli

stan sprawnosci wynika z DRP (ASCO 2015).

2.8.4.7 Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Eksperci Scottish Intercollegiate Guidelines Network opracowali w 2014 r. wytyczne dotyczace terapii

raka ptuca (SIGN 2014).

U chorych na DRP z ograniczong postacig choroby nie zaleca sie rutynowego leczenia chirurgicznego
(A), a chorzy na DRP we wczesnych stadiach zaawansowania mogg by¢ kwalifikowani do resekcji po
przeprowadzeniu rozlegtego obrazowania (D). Jesli zostata przeprowadzona resekcja nalezy rozwazyc
zastosowanie adjuwantowego leczenia systemowego. U chorych na DRP mozna rozwazy¢ paliatywng
RT klatki piersiowej, jesli wystepujg u nich istotne objawy ze strony klatki piersiowej i inne formy le-

czenia nie byty skuteczne lub zostaty uznane za niewtasciwe (SIGN 2014).

Profilaktyczne napromienianie moézgowia nalezy zaoferowac pacjentom z ograniczong lub rozlegty

postacig choroby, ktdrzy uzyskali remisje po leczeniu systemowym (A) (SIGN 2014).

Zastosowanie skojarzonego dozylnego leczenia systemowego moze by¢ rozwazone u chorych na DRP

w wieku > 70 lat o stanie sprawnosci 0-2 (A). Jako schemat zalecany do stosowania w | linii leczenia
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systemowego DRP wskazano pochodne platyny + etopozyd (A). Zaleca sie 3 do 6 cykli CHT (A) (SIGN
2014).

U chorych z zespotem zyty gtdwnej gérnej (SVCO, z ang. superior vena cava obstruction) wynikajgcym
z DRP zaleca sie jako leczenie z wyboru leczenie systemowe/RT, jednak w przypadku nawrotu lub

utrwalonego SVCO stentowanie wewnagtrznaczyniowe (SIGN 2014).

2.8.4.8 European Society for Medical Oncology/ Japanese Society of Med-
ical Oncology

W 2013 r. opublikowano wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO 2013). Algorytm

postepowania zaproponowany przez ekspertow ESMO zaprezentowano ponizej.

Wykres 4. Algorytm postepowania w DRP (ESMO 2013).

=)
4/\

‘ z intencjg wyleczenia } ‘ leczenie paliatywne ’

/\»\

CHT + RT CHT +RT leczenie chirurgiczne2 CHT
+ CHT adjuwantowa
i i v l

L jesli wystgpi odpowied? na leczenie/stabilizacja choroby w przypadku choroby zlokalizowanej profilaktyczne na- J

promienianie mozgowia

1 jezeli nie potwierdzono zmiany pojedynczej mozna dodac RT po pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie i jest pomijana w przypadku
niezaprzeczalnych zmian przerzutowych (ESMO 2013).
2 opcja alternatywna jest réwnolegta CHT (ESMO 2013).

U chorych z chorobg zlokalizowang w stadium T1-2 NO MO, po wykluczeniu zajecia weztéw chtonnych
Srodpiersia stosuje sie leczenie chirurgiczne (V, C), a nastepnie pooperacyjnie 4 cykle adjuwantowej

chemioterapii (lll, C). W przypadku niezauwazonej cechy N2 lub N1 lub u chorych, ktorzy nie zostali
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poddani resekcji weztdéw chtonnych nalezy rozwazy¢ pooperacyjng RT (V, C). Chorzy w stadium T1-2
NO-1 MO mogg by¢ alternatywnie leczeni za pomocg radiochemioterapii (I, C). Postepowanie to jest
opcja pierwszego wyboru u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem powiktan okotooperacyjnych (I, C).
U wszystkich chorych w stadium T1-2 NO-1 MO, ktérzy odpowiedzieli na leczenie pierwotne nalezy

rozwazac profilaktyczne napromienianie mézgowia (ESMO 2013).

Wszyscy pozostali chorzy w stadium T1-4 NO-3 MO o dobrym stanie sprawnosci powinni by¢ leczeni
jednoczesng CHT i RT klatki piersiowej (I, A). Poza badaniami klinicznymi zaleca sie stosowanie RT
w dawce 1,5 Gy dwa razy dziennie w 30 frakcjach (I, B). W ramach chemioterapii zaleca sie 4 cykle (lub
4-6 cykli w przypadku gdy RT stosowana jest raz dziennie) cisplatyny + etopozyd (I, B). Zaleca sie roz-
poczecie RT klatki piersiowej w ciggu 30 dni po rozpoczeciu CHT (II, B). Jesli stan ogdlny chorego nie
pozwala na niezwtoczne rozpoczecie leczenia skojarzonego lub ograniczenia ptuc powodujg wykluczaja
podanie dawki docelowej RT, napromienianie klatki piersiowej moze by¢ odroczone do czasu rozpo-

czecia trzeciego cyklu CHT (ll, B) (ESMO 2013).

Zaktada sie, ze | linia leczenia pacjentow w stadium IV jest leczeniem paliatywnym, z leczeniem skoja-
rzong CHT jako leczeniem z wyboru. W ramach schematdéw CHT mozna wymienia¢ cisplatyne na kar-
boplatyne (I, B), natomiast u chorych mtodszych oraz ze zmianami zlokalizowanymi schematem z wy-
boru jest karboplatyna + etopozyd (I, B). Nie zaleca sie schematow tréjlekowych (Il, C). W przypadku
wystepowania przeciwskazan do zastosowania etopozydu opcje alternatywne stanowig cisplatyna +
irynotekan, karboplatyna + gemcytabina, cisplatyna + topotekan (II, C). Nie zaleca sie wydtuzania le-
czenia poza 4-6 cykle CHT (ll, B). U pacjentow z jakimkolwiek rodzajem odpowiedzi na leczenie | linii
oraz dobrym stanem sprawnosci zaleca sie kwalifikacje do profilaktycznego napromieniania mozgowia

(II, B) (ESMO 2013).

2.8.4.9 Wytyczne kanadyjskie

W niniejszych podrozdziatach zaprezentowane zostang wytyczne kanadyjskie, opracowane odrebnie

dla kazdej z prowincji.

2.8.4.9.1 Cancer Care Ontario

Wytyczne Cancer Care Ontario opracowane dla prowincji Ontario w 2017 r. wskazujg, ze u chorych

z ograniczong postacig choroby (DRP w I, Il i lll stadium zaawansowania) zaleca sie stosowanie skoja-
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rzenia standardowej CHT oraz RT klatki piersiowej. Preferowanym schematem CHT jest skojarzenie

cisplatyna + etopozyd, 4-6 cykli. Zalecane schematy CHT:

e cisplatyna 75-100 mg/m? dzien 1 + etopozyd 80-100 mg/m? dni 1-3, co trzy tygodnie,

e cisplatyna 25 mg/m? dni 1-3 + etopozyd 100 mg/m? dzieA 1, 2, 3, co trzy tygodnie,

e karboplatyna AUC 5-6 dzieri 1 + etopozyd 100 mg/m” dzier 1, 2, 3, co trzy tygodnie (CCA
2017a).

U chorych z rozlegta postacig DRP (IV stadium zaawansowania) zaleca sie CHT, jednak mozliwe jest
rowniez jej kojarzenie z RT klatki piersiowej. Postepowanie to mozna rozwazy¢ u: pacjentdw z matymi
zmianami poza klatkg piersiowg, chorobg resztkowg w obrebie klatki piersiowej. Preferowane sg
schematy CHT oparte na pochodnych platyny i etopozydzie, a alternatywng opcjg sg cisplatyna + iryno-

tekan. Zalecane schematy CHT:

e cisplatyna 75-100 mg/m? dzien 1 + etopozyd 100 mg/m?* dni 1, 2, 3, co trzy tygodnie,

e cisplatyna 80 mg/m? dziers 1 + etopozyd 80 mg/m? dni 1, 2, 3, co trzy tygodnie,

e cisplatyna 25 mg/m”dni 1, 2, 3 + etopozyd 100 mg/m? dzieni 1, 2, 3, co trzy tygodnie,

e karboplatyna AUC 5-6 dzieri 1 + etopozyd 100 mg/m? dzierr 1, 2, 3, co trzy tygodnie,

e cisplatyna 60 mg/m” dzieri 1 + irynotekan 60 mg/m” dzierr 1, 8, 15, co cztery tygodnie,

e cisplatyna 30 mg/m? dzier 1 + irynotekan 66 mg/m? dzieri 1, 8, co trzy tygodnie,

e karboplatyna AUC 5 dzier 1 + irynotekan 50 mg/m’ dzien 1, 8, 15, co cztery tygodnie (CCA
2017a).

2.8.4.9.2 Saskatchewan Cancer Agency

Wytyczne opracowane dla jednej z kanadyjskich prowincji w 2015 r. przez Saskatchewan Cancer Agen-
cy wskazuja, ze resekcje chirurgiczng mozna zastosowac w leczeniu ograniczonej postaci DRP, z poje-
dynczymi samotnymi zmianami w ptucach przy braku przerzutow miejscowych. Dalsze opcje leczenia
obejmujg adjuwantowg CHT (cisplatyna + etopozyd, 4 cykle) oraz adjuwantowg R-CHT, w przypadku
gdy choroba obejmuje wezty chtonne $rddpiersia. W przypadku jednoczesnej R-CHT zaleca sie cispla-
tyne + etopozyd, 4-6 cykli z jednoczesng RT w dawce 45 Gy w 30 frakcjach dwa razy dziennie lub
wdawce 50-60 Gy w dawce 2 Gy na frakcje. Zaleca sie rozpoczecie RT w 1 lub 2 cyklu CHT. Zalecane

schematy:

e cisplatyna 60 mg/m? dzieri 1 + etopozyd 120 mg/m? dni 1-3 + RT, co 21 dni,
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e cisplatyna 80 mg/m? dzieri 1 + etopozyd 100 mg/m? dni 1-3 + RT, co 21 dni,
e karboplatyna AUC 5-6 dzieri 1 + etopozyd 100 mg/m? dni 1-3 + RT, co 21 dni (SCA 2015).

Profilaktyczne napromienianie moézgowia (w dawce 25 Gy w 10 frakcjach) mozna rozwazy¢ u chorych z

znaczgcy odpowiedzig na CHT i RT (SCA 2015).

W leczeniu pacjentéw z rozlegty postacia DRP w | linii rekomenduje sie schemat cisplaty-
na/karboplatyna + etopozyd, 4-6 cykli. Rekomenduje sie réwniez konsolidacyjng RT choroby resztko-
wej (dawki: 50 Gy w 25 frakcjach, 40 Gy w 16 frakcjach, 36 Gy w 12 frakcjach, 30 Gy w 10 frakcjach lub

20 Gy w 5 frakcjach). Zalecane schematy:

e cisplatyna 80 mg/m? dzieri 1 + etopozyd 100 mg/m? dni 1-3 + RT, co 21 dni,
e karboplatyna AUS 5-6 dzier 1 + etopozyd 100 mg/m? dni 1-3 + RT, co 21 dni,
e topotekan 1,5 mg/m? dzien 1-5 (SCA 2015).

Podobnie jak w przypadku ograniczonej postaci choroby, u chorych z znaczacg odpowiedzig na CHT i

RT mozna rozwazy¢ profilaktyczne napromienianie mézgowia (SCA 2015).

2.8.4.9.3 British Columbia Provincial Health Services Authority

Zgodnie z zamieszczonymi na portalu internetowym British Columbia Provincial Health Services Autho-
rity wytycznymi zaktualizowanymi w czesci dotyczacej DRP w 2014 r. w leczeniu postaci ograniczonej
tej choroby nalezy stosowad, z intencjg wyleczenia, CHT w skojarzeniu z RT klatki piersiowej (I). RT
klatki piersiowej powinno by¢ rozpoczynane jednoczesnie z CHT cisplatyng + etopozydem (do 6 cykli)
(1). U chorych o ztym stanie sprawnosci lub w podesztym wieku (> 75 lat) rekomenduje sie zastosowa-
nie 4 cykli CHT, przy czym u chorych z zaburzeniami funkcjonowania nerek preferuje sie schematy
oparte na karboplatynie. Z kolei u pacjentéw o bardzo ztym stanie sprawnosci oraz u oséb z toksyczno-
$cig po wczesnym R-CHT zaleca sie 2 cykle CHT oraz RT klatki piersiowej. Jak zaznaczono w wytycznych
profilaktyczne napromienianie mdzgowia u chorych z ograniczong postacig DRP i odpowiedzig na le-
czenie zmniejsza ryzyko rozwoju przerzutéw w mozgu i wydtuza przezycie (I). Leczenie chirurgiczne
pacjentdw z ograniczong postacig choroby moze odgrywac role tylko w przypadku $cisle wyselekcjo-
nowanych przypadkdw (stadia zaawansowania | i Il), natomiast po okresie rekonwalescencji po zabiegu

chirurgicznym u chorych tych nalezy stosowac adjuwantowg CHT (BCPHSA 2014).
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Wedtug ekspertéw w leczeniu rozlegtej postaci DRP rekomenduje sie schematy skojarzone CHT, za-
miast monoterapii (I). Standardowym schematem jest skojarzenie cisplatyna + etopozyd, przy czym
schemat kaboplatyna + etopozyd wydaje sie by¢ rownie skuteczny. Monoterapia doustnym etopozy-
dem (wg protokotu LUSCOPOE) moze by¢ rozwazana u pacjentdw o bardzo ztym stanie sprawnosci lub
w podesztym wieku, ktérych nie mozna poddac leczeniu dozylnemu lub ktérzy odmawiajg tego typu
leczenia. Profilaktyczne napromieniane mdézgowia u chorych na rozlegtg posta¢ DRP z odpowiedzig na

leczenie zmniejsza ryzyko rozwoju przerzutdw w mézgu i wydtuza przezycie (1) (BCPHSA 2014).

2.8.4.9.4 Alberta Health Services

W dokumentach datowanych na lipiec 2012 r. wskazano iz w kanadyjskiej prowincji Alberta u chorych
z ograniczong postacig choroby (jakiekolwiek T, jakiekolwiek N, MO, z wyjatkiem T3-4 z wieloma guz-
kami w ptucach) rekomenduje sie zastosowanie CHT w schemacie cisplatyna + etopozyd, 4-6 cykli oraz

RT w dawce 40 Gy w 15 frakcjach lub 50 Gy w 25 frakcjach (AHS 2012).

U chorych z rozlegta postacig DRP (jakiekolwiek T, jakiekolwiek N, M1a/b lub T3-4 z wieloma guzkami
w ptucach) rekomendowane postepowanie uzaleznione jest od stanu ogdlnego pacjenta, sprawnosci

nerek i serca:

e chorzy w dobrym stanie: cisplatyna + etopozyd, 4-6 cykli,

e chorzy w ztym stanie: karboplatyna + etopozyd, 4-6 cykli (lub doustny etopozyd) (AHS 2012a).

W przypadku uzyskania stabilizacji choroby lub odpowiedzi na leczenie u chorych z ograniczong lub
rozlegta postacia DRP rekomenduje sie profilaktyczne napromienianie mozgowia (AHS 2012,

AHS 2012a).

2.8.5 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W leczeniu chorych z ograniczong postacig choroby w stopniach T1-2 NOMO mozliwe jest zastosowa-
nie leczenia chirurgicznego, a nastepnie adjuwantowej chemioterapii lub réwniez radioterapii (Krza-
kowski 2019, NICE 2019, NCCN 2.2019, HSE 2017, LCA 2016, ASCO 2015, ESMO 2013, SCA 2015,
BCPHSA 2014), natomiast u pozostatych chorych stosuje sie chemioterapie z schematami opartymi na
cisplatynie lub karboplatynie (Krzakowski 2019, NICE 2019, NCCN 2.2019, CCA 2017, HSE 2017, LCA
2016, ASCO 2015, ESMO 2013, CCO 2017, SCA 2015, BCPHSA 2014, AHS 2012), najczesciej w skojarze-
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niu z etopozydem (Krzakowski 2019, NCCN 2.2019, CCA 2017, HSE 2017, LCA 2016, ASCO 2015, ESMO
2013, CCO 2017, SCA 2015, BCPHSA 2014, AHS 2012).

Najnowsze wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2.2019), opublikowane po uka-
zaniu sie wynikow badania IMpower133, w ktérym wykazano wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
wsrod pacjentdw z rozlegty postacig DRP stosujgcych atezolizumab + karboplatyne + etopozyd vs kar-
boplatyne + etopozyd wymieniajg tg terapie jako schemat preferowany do stosowania w | linii lecze-
nia. Rowniez wytyczne krajowe Polskiej Unii Onkologii (Krzakowski 2019) wskazujg na wysoka skutecz-
nos¢ i mozliwos¢ zastosowania tego schematu, jednoczesnie zaznaczajac, ze w momencie publikacji

zalecen terapia ta nie byta zarejestrowana na terenie Unii Europejskie;.

Wsrod innych wymienianych w wytycznych terapii w leczeniu pacjentdw rozlegtg postacig DRP zaleca
sie stosowanie schematéw CHT opartych na pochodnych platyny (cisplatynie lub karboplatynie)
w skojarzeniu z etopozydem (Krzakowski 2019, NICE 2019, NCCN 2.2019, CCA 2017, HSE 2017, LCA
2016, ASCO 2015, SIGN 2014, ESMO 2013). Inne schematy CHT, zalecane jako alternatywne, obejmujg
skojarzenia cisplatyny i irynotekanu (NCCN 2.2019, CCA 2017, ASCO 2015, CCO 2017, ESMO 2013),
karboplatyny i irynotekanu (NCCN 2.2019, CCA 2017, ASCO 2015, CCO 2017), cisplatyny i topotekanu
(ESMO 2013), karboplatyny i gemcytabiny (ESMO 2013), monoterapie topotekanem (SCA 2015) lub
doustny etopozyd (BCPHSA 2014).
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Tabela 23. Podsumowanie wytycznych dotyczacych leczenia DRP.

Polska Unia

Onkologii Polska

National Institute for
Health and Care ~ Wielka Brytania
Excellence

National Compre-
hensive Cancer
Network

Stany
Zjednoczone

Tecentriq® (atezolizumab)

2019

2019

2019

e T1-2 NOMO: leczenie chirurgiczne + adjuwantowa CHT, a w
przypadku przerzutow w weztach chtonnych nalezy rozwa-
7y¢ dodatkowo RT

e DRP w stopniach |-lIl: jednoczesna CHT (cisplatyna/ karbo-
platyna + etopozyd, 4-6 cykli) + RT lub w przypadku prze-
ciwskazan sekwencyjna CHT + RT

e T1-2a NO MO: leczenie chirurgiczne
T1-4 NO-3 MO:
o CHT oparta na cisplatynie lub karboplatynie (u 0sdb z za-
burzeniami funkcjonowania nerek, ze ztym stanem

sprawnosci — ECOG 2 2 lub istotnymi schorzeniami wspot-
istniejgcymi), 4-6 cykli

o U 0sbb z stanem sprawnosci ECOG 0-1, u ktérych celowe
jest zastosowanie RT: CHT z jednoczesna RT dwa razy
dziennie; RT powinna by¢ rozpoczynana w trakcie pierw-
szego lub drugiego cyklu CHT

o U 0sbb, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie RT dwa
razy dziennie lub w przypadku pogorszenia: CHT z jedno-
czesng RT raz dziennie

o U 0s6éb odpowiadajacych na CHT i nie kwalifikujgcym sie
do jednoczesnej CHT i RT: sekwencyjna radykalna RT klat-
ki piersiowej

e stadium I-IIA (stopnie zaawansowania T1-2 NO MO):

o uchorych z ujemnym wynikiem badan oceny patomorfo-
logicznej w srédpiersiu: preferowana lobektomia, usunie-
cie lub pobranie probek z weztéw chtonnych srodpiersia

AESTIMO

e DRP w stopniu IV: CHT (cisplatyna/ karboplatyna + etopo-
zyd, 4-6 cykli), a nastepnie RT
Jak zaznaczono w wytycznych w badaniu IMpowerl33 wykaza-
no wydtuzenie czasu przezycia catkowitego wsrod pacjentéw
stosujgcych atezolizumab + karboplatyne + etopozyd vs karbo-
platyne + etopozyd o 2 miesigce (mediana: 12,3 vs 10,3 miesia-
ca), jednak skojarzenie to nie zostato jeszcze zarejestrowane w
momencie publikacji zalecen

e T1-4 NO-3 Mla/b, w tym z przerzutami do mézgu, w do-
brym stanie ogdlnym: CHT oparta na pochodnych platyny,
do 6 cykli

e stadium IV (jakiekolwiek T, jakiekolwiek N, M1a/b lub T3-4 z
licznymi guzkami w ptucach, ktore sg zbyt rozlegte lub maja
wymiary niepozwalajgce na RT w tolerowalnej dawce:

o uchorych bez objawowych zmian zlokalizowanych lub

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
raka ptuca



58

AESTIMO

@)

o

u chorych ze zmianami nieoperacyjnymi lub w przypadku
decyzji o odroczeniu resekcji chirurgicznej SABR lub le-
czenie systemowe z jednoczesng RT

u chorych z dodatnim wynikiem badarn oceny patomorfo-
logicznej w srddpiersiu stosuje sie leczenie jak u chorych
z ograniczong postacig choroby w stadium [IB-11I1B

stadium IIB-I11B:

u chorych w dobrym stanie sprawnosci (0-2): leczenie
systemowe z jednoczesng RT

u chorych w ztym stanie sprawnosci (3-4) spowodowa-
nym DRP: leczenie systemowe z/bez jednoczesng lub se-
kwencyjng RT

u chorych w ztym stanie sprawnosci (3-4)nie_spowodo-
wanym DRP: postepowanie zindywidualizowane, w tym
leczenie wspomagajace

Zalecane schematy CHT:

cisplatyna (75 mg/m?, dzien 1) + etopozyd (100 mg/m? dni
1, 2, 3) (kategoria 2A, z wyjatkiem jednoczesnego stoso-
wania z RT, gdzie kategoria 1)

cisplatyna (25 mg/mz, dzien 1, 2, 3) + etopozyd (100
mg/m” dni 1, 2, 3) (kategoria 2A)

przerzutow do mdzgu, o dobrym stanie sprawnosci (0-2)
lub ztym stanie sprawnosci (3-4) spowodowanym DRP:
skojarzone leczenie systemowe w potaczeniu z leczeniem
wspomagajacym

u chorych bez objawowych zmian zlokalizowanych lub
przerzutéw do mdzgu, o ztym stanie sprawnosci (3-4)
spowodowanym DRP: postepowanie zindywidualizowane,
w tym leczenie wspomagajace

u chorych z objawowymi zmianami zlokalizowanymi oraz
zespotem zyty gtéwnej gornej lub niedroznoscia ptata lub
przerzutami w ko$ciach: leczenie systemowe z/bez RT w
obrebie zmian objawowych

u chorych z objawowymi zmianami zlokalizowanymi oraz
kompresjg rdzenia kregowego: RT w obrebie zmian obja-
wowych przed wigczeniem leczenia systemowego, chyba
ze konieczne jest jego niezwtoczne podjecie

u chorych z bezobjawowymi przerzutami do moézgu : jako
pierwsze leczenie systemowe, a nastepnie po jego zakon-
czeniu RT mozgowia

u chorych z objawowymi przerzutami do mézgu: RT mé-
zgowia przed wigczeniem leczenia systemowego, chyba
ze konieczne jest jego niezwtoczne podjecie

cisplatyna (60 mg/m?, dzien 1) + etopozyd (120 mg/m® dni Zalecane schematy CHT:

1,2,3)

karboplatyna (AUC 5-6, dzieri 1) + etopozyd (100 mg/m2
dnil,2,3)

nie zaleca sie jednoczesnego stosowania GM-CFS i RCHT
(kategoria 1)

karboplatyna (AUC5, dzier 1) + etopozyd (100 mg/m2 dnil,
2, 3) + atezolizumab (1,200 mg, dzieri 1 co 21 dni x 4 cykle)
z podtrzymujacym atezolizumabem (1,200 mg) (kategoria 1)
karboplatyna (AUC 5-6, dzieri 1) + etopozyd (100 mg/m2
dni 1, 2, 3) (kategoria 2A)

cisplatyna (75 mg/m?, dzien 1) + etopozyd (100 mg/m’ dni
1, 2, 3) (kategoria 2A)

cisplatyna (80 mg/m?’, dzien 1) + etopozyd (80 mg/m” dni
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Cancer Council
Australia Lung
Cancer Guidelines
Working Party

Australia

National Cancer
Control Programme
Guideline
Development Group

Irlandia

London Cancer

Alliance Wielka Brytania

American Society of ~ Stany Zjed-

2017

2017

2016

2015

(¢]

standardowe postepowanie: schematy CHT oparte na
pochodnych platyny + etopozyd

alternatywnie: jednoczesna CHT i RT; zaleca sie trzy cykle
schematéw CHT opartych na pochodnych platyny + eto-
pozyd, z rozpoczeciem RT na wczesnym etapie CHT

| stadium zaawansowania 0 najwyzszym stanie sprawnosci:
resekcja jako czes$¢ postepowania multimodalnego

u pozostatych chorych: schematy CHT oparte na pochod-
nych platyny (cisplatyna/karboplatyna) + etopozyd

alternatywnie: mozliwe jest rowniez rozwazenie schema-
tow bez pochodnych platyny

W stopniu zaawansowania T1-3 NO MO: postepowanie chi-
rurgiczne jako czes¢ postepowania multimodalnego

w stopniu zaawansowania T1-3 N1-2 MO: postepowanie
chirurgiczne w ramach badan klinicznych

u pozostatych chorych: schematy CHT oparte na pochod-
nych platyny (cisplatyna/karboplatyna) + etopozyd , do 6
cykli z jednoczesng RT

stadium I: resekcja chirurgiczna (po przeprowadzeniu rozle-

1, 2, 3) (kategoria 2A)

cisplatyna (25 mg/mz, dzien 1, 2, 3) + etopozyd (100
mg/m2 dni 1, 2, 3) (kategoria 2A)

karboplatyna (AUC 5, dzien 1) + irynotekan (50 mg/m2 dni
1,8,15)

cisplatyna (60 mg/m?, dzien 1) + irynotekan (60 mg/m?” dni
1,8,15)

cisplatyna (30 mg/m?, dzieri 1, 8) + irynotekan (65 mg/m?
dni 1, 8)

standardowe postepowanie: schematy CHT oparte na
pochodnych platyny + etopozyd, 4-6 cykli

alternatywnie: schematy CHT oparte na pochodnych pla-
tyny + irynotekan, 4-6 cykli

standardowe postepowanie: schematy CHT oparte na
pochodnych platyny + etopozyd

T0-4 NO-3 M1 lub MO niekwalifikujgce sie do leczenia rady-
kalnego: schematy CHT oparte na pochodnych platyny (ci-
splatyna/karboplatyna) + etopozyd, 4-6 cykli

u wszystkich chorych: schematy CHT oparte na pochodnych
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Clinical Oncology noczone gtego obrazowania obrazowanie naciekania $rédpiersia oraz platyny (cisplatyna/karboplatyna) + etopozyd/irynotekan,
przerzutow odlegtych) + adjuwantowe schematy CHT opar- 4-6 cykli
te na pochodnych platyny e uchorych o dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-2): sche-
u pozostatych chorych: schematy CHT oparte na pochod- maty CHT oparte na karboplatynie
nych platyny (cisplatyna/karboplatyna) + etopo-
zyd/irynotekan, 4-6 cykli
e uchorych o dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-2): sche-
maty CHT oparte na pochodnych platyny z jednoczesng RT
klatki piersiowej
e U chorych na DRP w wieku > 70 lat o stanie sprawnosci 0-2:
) ) o leczenie systemowe; zalecany schemat: pochodne platyny +
Scottish o n4|e zaleca s!e rutynowego Ieczen.|a chirurgicznego; resek- etopozyd, 3-6 cyKli
Intercolleaiate Szkocia 2014 cja wytgcznie po przeprowadzeniu rozlegtego obrazowa- ] . o o
niercotieg ) nia; po wykonanej resekcji adjuwantowe leczenie syste-  ®  Uchorych z zespotem zyty gféwnej gérnej wynikajacym
Guidelines Network mowe 2 DRP: leczenie z wyboru leczenie systemowe/RT; w przy-
padku nawrotu lub utrwalonego SVCO stentowanie we-
wnatrznaczyniowe
e stadium T1-2 NO MO, po wykluczeniu zajecia weztéw
chtonnych srdédpiersia:
o leczenie chirurgiczne, a nastepnie adjuwantowa CHT, 4 o stadium IV:
cykle - i
European Society for . o alternatywnie: R-CHT o leczenie z wyboru: CHT (cisplatyna/karboplatyna + etopo-
) uropa 2013 zyd)
Medical Oncology . ) ) )
*  pozostali chorzy w stadium T1-2 NO MO, o dobrym stanie o alternatywnie: cisplatyna + irynotekan, karboplatyna +
sprawnosci: CHT (cisplatyna + etopozyd, 4-6 cykli) + RT gemcytabina, cisplatyna + topotekan
klatki piersiowej (1,5 Gy dwa razy dziennie w 30 frakcjach);
zaleca sie rozpoczecie RT klatki piersiowej w ciggu 30 dni po
rozpoczeciu CHT
e DRPwl, Ililll stadium zaawansowania: CHT + RT klatki e DRP w IV stadium zaawansowania: CHT lub CHT + RT klatki
Cancer Care Ontario Kanada 2017 piersiowej piersiowej (u chorych z matymi zmianami poza klatka pier-

Zalecane schematy CHT: siowg, choroba resztkowa w obrebie klatki piersiowej)
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Saskatchewan
Cancer Agency

Tecentriq® (atezolizumab)

Kanada 2015

cisplatyna 75-100 mg/m2 dzien 1 + etopozyd 80-100
mg/m?2 dni 1-3, co trzy tygodnie,

cisplatyna 25 mg/m2 dni 1-3 + etopozyd 100 mg/m?2 dzien
1, 2, 3, co trzy tygodnie,

karboplatyna AUC 5-6 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m?2
dzien 1, 2, 3, co trzy tygodnie

chorzy z pojedynczymi samotnymi zmianami w ptucach
przy braku przerzutéw miejscowych: leczenie chirurgiczne;
w dalszej kolejnosci adjuwantowa CHT (cisplatyna + etopo-
zyd, 4 cykle) oraz adjuwantowa R-CHT, w przypadku gdy
choroba obejmuje wezty chtonne $rédpiersia

pozostali chorzy: CHT lub R-CHT

Zalecane schematy CHT:

Zalecane schematy CHT:

cisplatyna 75-100 mg/m2 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m2
dni 1, 2, 3, co trzy tygodnie,

cisplatyna 80 mg/m2 dzieni 1 + etopozyd 80 mg/m2 dnil, 2,
3, co trzy tygodnie,

cisplatyna 25 mg/m2 dni 1, 2, 3 + etopozyd 100 mg/m2
dzien 1, 2, 3, co trzy tygodnie,

karboplatyna AUC 5-6 dzieni 1 + etopozyd 100 mg/m2 dzien
1, 2, 3, co trzy tygodnie,

cisplatyna 60 mg/m2 dzien 1 +irynotekan 60 mg/m2 dzien
1, 8, 15, co cztery tygodnie,

cisplatyna 30 mg/m?’ dzien 1 + irynotekan 66 mg/m” dzier
1, 8, co trzy tygodnie,

karboplatyna AUC 5 dzien 1 + irynotekan 50 mg/m2 dzien 1,
8, 15, co cztery tygodnie

CHT (preferowana cisplatyna/karboplatyna + etopozyd, 4-6
cykli); rekomenduje sie réwniez konsolidacyjng RT choroby
resztkowej (dawki: 50 Gy w 25 frakcjach, 40 Gy w 16 frak-
cjach, 36 Gy w 12 frakcjach, 30 Gy w 10 frakcjach lub 20 Gy
w 5 frakcjach)

Zalecane schematy CHT:

cisplatyna 60 mg/m’ dzien 1 + etopozyd 120 mg/m’ dni 1-3  ®

+RT, co 21 dni,

cisplatyna 80 mg/m’ dziei 1 + etopozyd 100 mg/m’ dni 1-3  ®

+ RT, co 21 dni,

karboplatyna AUS 5-6 dzieri 1 + etopozyd 100 mg/m” dni 1-
3+ RT, co 21 dni

cisplatyna 80 mg/m? dzien 1 + etopozyd 100 mg/m? dni 1-3
+ RT, co 21 dni,

karboplatyna AUS 5-6 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m2 dni 1-
3+ RT, co 21 dni,

topotekan 1,5 mg/m’ dzieri 1-5
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British Columbia

Provincial Health Kanada
Services Authority
Alberta Health Kanada

Services

Tecentriq® (atezolizumab)

2014

2012

DRP w [ i Il stadium zaawansowania: w wybranych przypad-

kach leczenie chirurgiczne + adjuwantowa CHT

pozostali chorzy: CHT (cisplatyna + etopozyd, do 6 cykli) +
RT klatki piersiowej; RT klatki piersiowej powinno by¢ roz-
poczynane jednoczesnie z CHT;

u chorych o ztym stanie sprawnosci lub w podesztym wieku
(> 75 lat) rekomenduje sie zastosowanie 4 cykli CHT, przy
czym u chorych z zaburzeniami funkcjonowania nerek pre-
feruje sie schematy oparte na karboplatynie

u pacjentdw o bardzo ztym stanie sprawnosci oraz u 0sob z
toksycznoscig po wczesnym R-CHT zaleca sie 2 cykle CHT
oraz RT klatki piersiowej

jakiekolwiek T, jakiekolwiek N, MO, z wyjatkiem T3-4 z wie-
loma guzkami w ptucach: CHT (cisplatyna + etopozyd, 4-6
cykli) + RT (w dawce 40 Gy w 15 frakcjach lub 50 Gy w 25
frakcjach)

wszyscy chorzy: CHT: cisplatyna/karboplatyna + etopozyd

chorzy o bardzo ztym stanie sprawnosci lub w podesztym

wieku, ktorych nie mozna poddac leczeniu dozylnemu lub
ktérzy odmawiajg tego typu leczenia: monoterapia doust-
nym etopozydem (wg protokotu LUSCOPOE)

jakiekolwiek T, jakiekolwiek N, M1a/b lub T3-4 z wieloma
guzkami w ptucach: rekomendowane postepowanie uza-
leznione od stanu ogdlnego pacjenta, sprawnosci nerek i
serca:

chorzy w dobrym stanie: cisplatyna + etopozyd, 4-6 cykli,

chorzy w ztym stanie: karboplatyna + etopozyd, 4-6 cykli
(lub doustny etopozyd)

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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Wybor populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Tecentrig w dawce 1200 mg, w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z drobnokomaorkowym rakiem ptuca (DRP) w chorobie rozlegtej (ang. extensive-stage small cell lung

cancer, ES-SCLC) (ChPL Tecentriq).

Poprzez przyjete w programie lekowym kryteria kwalifikacji chorych _
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Precyzyjne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, odpowiadajgcej populacji wnioskowanego
programu lekowego, przeprowadzono i opisano w ramach analizy wptywu na budzet. Ponizej przed-
stawiono punkt wyjscia oraz kolejne etapy przeprowadzonych oszacowan. Podstawowe Zrddto danych,
z ktérego zaczerpnieto wiekszos¢ kluczowych parametrow oszacowania populacji docelowej, stanowi-
to pierwotne badanie epidemiologiczne, przeprowadzone na podstawie danych zebranych w polskich

osrodkach, w 2017 roku (Quintiles IMS 2017).

Tabela 24. Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej dla produktu leczniczego Tecentriq® (atezoli-
zumab) w leczeniu chorych na drobnokomadrkowego raka ptuca.

Parametr Wartos¢ Zrédto

Chorobowos¢ raka ptuca 30213 MZ: Mapy Potrzeb Zdro-
w 2016 roku wotnych (MPZ 2015)

QuintilesIMS 2017
QuintilesIMS 2017

QuintilesIMS 2017
QuintilesIMS 2017

QuintilesIMS 2017
QuintilesIMS 2017
QuintilesIMS 2017

.
*
——
-
*
*
. — =

Roczna liczebnoé¢ populacji docelowej
(2016 rok)

Wynik oszacowania

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebno$¢ populacji docelowej w podstawowym wa-

riancie analizy wptywu na budzet wynosi - pacjentow (w 2020 r.) _

w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem w | linii leczenia drobnokomadrkowego

Tecentriq® (atezolizumab) raka ptuca



66 AESTIMO

5 Opis ocenianej interwencji — Tecentrig (atezolizumab)

Interwencje leczniczg we wnioskowanym programie lekowym stanowi terapia systemowa atezolizu-
mabem, w dawce 1200 mg we wlewie dozylnym, po ktérej podawana jest karboplatyna, a nastepnie
etopozyd we wlewie dozylnym w dniu 1. Etopozyd jest rowniez podawany we wlewie dozylnym w dniu
2.i 3. Ten schemat dawkowania jest stosowany co trzy tygodnie przez cztery cykle. Po fazie indukgji
nastepuje faza leczenia podtrzymujgcego bez chemioterapii, kiedy co trzy tygodnie produkt Tecentriq

jest podawany we wlewie dozylnym w dawce 1200 mg (ChPL Tecentriq).

Atezolizumab jest przedstawicielem nowej grupy lekéw, zwanych inhibitorami immunologicznych
punktéw kontrolnych (z ang. checkpoints inhibitors). lest to humanizowane przeciwciato monoklonal-
ne z klasy immunoglobulin IgG1, ktére dzieki zmodyfikowanemu regionowi Fc wigze sie bezposrednio
z ligandem receptora programowanej smierci komorki typu 1 (PD-L1) i zapewnia podwdjng blokade
receptorow Pd-1i B7.1. Ekspresja PD-L1 na komdrkach guza i/lub komdrkach uktadu immunologiczne-
go naciekajgcych guz zwigzana jest z zahamowaniem przeciwnowotworowe] odpowiedzi immunolo-
gicznej w mikrosrodowisku guza. Dzieki zastosowaniu produktu leczniczego Tecentrig dochodzi do
uwolnienia zahamowanej odpowiedZ immunologiczng modulowanej przez PD-L1/PD-1, w tym reakty-
wacji przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywotywania dziatar cytotoksycznych

zaleznych od przeciwciat (ChPL Tecentriq).

Leki z grupy inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych, takie jak atezolizumab, pembroli-
zumab czy niwolumab, rdznig sie punktem uchwytu swojego dziatania. Atezolizumab hamuje ligand
PD-L1, pozostate z wymienionych lekéw dziatajg poprzez blokade receptorowa (PD-1). Ze wzgledu na
ztozonos¢ tego szlaku sygnalizacyjnego, jego blokada na poziomie receptora obecnego na komdrkach
uktadu immunologicznego moze powodowac¢ preferencje dodatkowych drég sygnatowych, skutkujgca
zmniejszeniem skutecznosci terapii. Blokada ligandu niesie ze sobg podobny skutek, w odniesieniu do
interakcji PD-1/PD-L1. Dodatkowym efektem jest jednak wptyw na inne szlaki tolerancji immunolo-
gicznej (wykazano, ze PD-L1 wigze sie réwniez z receptorami PD-1 i B7.1, ktére réwniez odpowiadajg
za immunosupresje nowotworowg). Powoduje to dodatkowg aktywacje uktadu immunologicznego
(Ji 2015). Leki dziatajgce poprzez blokowanie szlaku sygnatowego PD-1/PD-L1 stanowig obiecujgcy
perspektywe leczenia onkologicznego. Préby ich zastosowania w réznych typach nowotworéw przyno-
szg korzystne wyniki, skutkujgce rejestracjg w kolejnych jednostkach chorobowych, w tym w nowo-

tworach ztosliwych szczegdlnie trudnych do leczenia. Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab) jest

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentriq® (atezolizumab) raka ptuca



67 AESTIMO

obecnie wskazany, w monoterapii lub leczeniu skojarzonym, do stosowania w leczeniu zaawansowa-
nego raka urotelialnego, niedrobnokomdrkowego i drobnokomdérkowego raka ptuca oraz potrdjnie
ujemnego raka piersi (ChPL Tecentriq). Jest to pierwsza, i obecnie jedyna, immunoterapia oparta na
inhibicji punktow kontrolnych uktadu immunologicznego, wskazana w leczeniu drobnokomérkowego

raka ptuca.

5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Opis produktu leczniczego przedstawiony w tabeli ponizej opracowano na podstawie charakterystyki
produktu leczniczego Tecentriq (petna nazwa: Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzqdzania roztwo-
ru do infuzji) z dnia 3 wrzesnia 2019 roku (ChPL Tecentriq) oraz innych materiatdw dotyczacych reje-

stracji wnioskowanego leku dostepnych w Unijnym Rejestrze Produktéw Leczniczych (KE Tecentriq).
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Tabela 25. Opis ocenianej interwencji - charakterystyka produktu leczniczego Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji.

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy

EU/1/17/1220/001

21 wrzesnia 2017

3 wrzesnia 2019

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

LO1XC32

Tecentrigq 1200 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Whtasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania Ekspresja ligandu receptora programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wystepowaé na komadrkach guza i (lub) na
komérkach uktadu immunologicznego naciekajacych guz, przyczyniajac sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w
mikro$rodowisku guza. Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujgcymi sie na komodrkach T i komdrkach prezentujgcych antygen hamuje
cytotoksyczne dziatanie limfocytow T, proliferacje limfocytdéw T i wytwarzanie cytokin.

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac
sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujaca za
posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywotywania dziatari cytotoksycznych
zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw hamujgcych wystepujgcych
za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Wrtasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na atezolizumab wzrastata proporcjonalnie do dawki, w zakresie dawek od 1 mg/kg mc. do 20 mg/kg mc., wigczajac statg dawke 1200 mg
podawang co 3 tygodnie. W analizie populacyjnej obejmujacej 472 pacjentéw opisano farmakokinetyke atezolizumabu dla zakresu dawek: 1 do 20
mg/kg mc. charakteryzujacg sie liniowym, dwukompartmentowym modelem dystrybucji i eliminacjg pierwszego rzedu. Wtasciwosci
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farnakokinetyczne atezolizumabu w dawce 840 mg podawanej co 2 tygodnie oraz atezolizumabu w dawce 1200 mg podawanej co 3 tygodnie s3g
porownywalne. Analiza farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, ze stan stacjonarny osiggany jest po 6 do 9 tygodniach po podaniu dawek
wielokrotnych. Maksymalny wspoétczynnik akumulacji uktadowej w réznych schematach dawkowania wynosi 3,3.

Wchtanianie
Atezolizumab jest podawany we wlewie dozylnym. Nie przeprowadzono badan z innymi drogami podania leku.
Dystrybucja

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze u typowego pacjenta objetos¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wynosi 3,28 |, a objetos¢ w
stanie stacjonarnym wynosi 6,91 I.

Metabolizm

Metabolizm atezolizumabu nie byt bezposrednio badany. Przeciwciata sg usuwane gtéwnie przez katabolizm.

Eliminacja

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze klirens atezolizumabu wynosi 0,200 |/dobe, a typowy okres pottrwania w koricowej fazie eliminacji
wynosi 27 dni.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji na lek nastepujace czynniki nie wywierajg klinicznie
istotnego wptywu na farmakokinetyke atezolizumabu: wiek (21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzenia czynnosci nerek, tagodne
zaburzenia czynnosci watroby, poziom ekspresji PD-L1 lub stan sprawnosci w skali ECOG. Masa ciata, pte¢, obecnosé przeciwciat ADA, poziom albumin
i obcigzenie guzem wywierajg statystycznie istotny, ale klinicznie nieznaczacy wptyw na farmakokinetyke atezolizumabu. Dostosowanie dawki nie jest
rekomendowane.

Osoby w podesztym wieku Nie przeprowadzono odrebnych badan ze stosowaniem atezolizumabu u pacjentéow w podesztym wieku. Wptyw wieku na
farmakokinetyke atezolizumabu oceniano w analizie populacyjnej farmakokinetyki. Nie stwierdzono, by wiek byt istotng wspdtzmienng wptywajaca na
farmakokinetyke atezolizumabu, w oparciu o dane pochodzgce od pacjentéw z grupy wiekowej 21-89 lat (n=472) o medianie 62 lat. Nie
obserwowano klinicznie istotnej roznicy w farmakokinetyce atezolizumabu miedzy pacjentami w wieku <65 lat (n=274), pacjentami w wieku 65-75 lat
(n=152) i pacjentami w wieku >75 lat (n=46) (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez Nie przeprowadzono badan nad farmakokinetyka atezolizumabu u dzieci lub mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczgcych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu u pacjentdw z tagodnymi
(szacowany stopien przesgczania ktebuszkowego, ang. estimated glomerular filtration rate [eGFR] 60 do 89 ml/min/1,73 m2; n=208) ani z
umiarkowanymi (eGFR 30 do 59 ml/min/1,73 m2; n=116) zaburzeniami czynnos$ci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek
(eGFR wigkszy lub réwny 90 ml/min/1,73 m2; n=140). Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (eGFR 15 do 29 ml/min/1,73 m2; n=8) wystepowaty tylko u
kilku pacjentéw (patrz punkt 4.2 ChPL Tecentrig). Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

Zaburzenia czynnosci wgtroby Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczgcych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci

watroby. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu pomiedzy pacjentami z tagod-
nymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny <GGN i aktywnos$¢ AspAT >GGN lub stezenie bilirubiny >1,0 x do 1,5 x GGN oraz dowolna
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wartos¢ AspAT, n= 71) a pacjentami z prawidtowga czynnoscig watroby (stezenie bilirubiny i aktywnosé AspAT <GGN, n= 401). Brak dostepnych danych
od pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Zaburzenia czynnosci watroby zostaty zdefiniowane na podstawie
kryteriow opracowanych przez Amerykanski Instytut Badan nad Rakiem (NCI) dotyczacych zaburzen czynnosci watroby (patrz punkt 4.2). Wptyw
umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci watroby (stezenie bilirubiny >1,5 x do 3 x GGN i dowolna wartos$¢ AspAT lub stezenie bilirubiny >3 x
GGN i dowolna wartos¢ AspAT) na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

Rak urotelialny

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem urote-
lialnym (UC): po wczesniejszej chemioterapii zawierajacej zwigzki platyny lub u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktorych
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 25% (patrz punkt 5.1 ChPL Tecentriq).

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z rozsianym nieptaskonabtonkowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP). U pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR lub z ALK-
dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng jest wskazany dopiero po niepowodzeniu
odpowiednich terapii ukierunkowanych molekularnie (patrz punkt 5.1 ChPL Tecentriq).

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP po
wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentrig powinni otrzymac réw-
niez terapie ukierunkowane molekularnie (patrz punkt 5.1 ChPL Tecentrig).

Produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z rozsianym nieptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych nie wystepuje mutacja EGFR ani rearanzacja ALK (patrz punkt 5.1 ChPL Tecentrig).

Drobnokomérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z drobnoko-
morkowym rakiem ptuca (DRP) w chorobie rozlegtej (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) (patrz punkt 5.1 ChPL Tecentrig).

Terapia skojarzona z produktem Tecentrig
Nalezy réwniez zapoznac sie z petng informacja o produktach stosowanych w leczeniu skojarzonym (patrz takze punkt 5.1 ChPL Tecentriq).
Leczenie pierwszego rzutu w chorobie rozlegtej DRP

Tecentriq w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem

W fazie indukcji zalecana dawka produktu Tecentrig wynosi 1200 mg we wlewie dozylnym, po ktérej podawana jest karboplatyna, a nastepnie etopo-
zyd we wlewie dozylnym w dniu 1. Etopozyd jest rowniez podawany we wlewie dozylnym w dniu 2. i 3. Ten schemat dawkowania jest stosowany co
trzy tygodnie przez cztery cykle. Po fazie indukcji nastepuje faza leczenia podtrzymujacego bez chemioterapii, kiedy co trzy tygodnie produkt Tecen-
triq jest podawany we wlewie dozylnym w dawce 1200 mg.

Czas trwania leczenia

W przypadku DRP w chorobie rozlegtej oraz w pierwszej linii leczenia NDRP u pacjentéw, ktérym podawany jest produkt leczniczy Tecentriqg w skoja-
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rzeniu z karboplatyna i nab-paklitakselem, zaleca sie stosowanie produktu leczniczego Tecentrig do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozli-
wej do opanowania toksycznosci. O ewentualnej kontynuacji leczenia po wystapieniu progresji decyduje lekarz (patrz punkt 5.1).

Opodznienie lub pominiecie dawki

Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Tecentriq, nalezy podac jg tak szybko, jak to mozliwe. Trzeba dostosowac sche-
mat podawania leku, aby zachowa¢ 3-tygodniowe odstepy pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.

Odtozenie podania dawki leku lub zakoriczenie leczenia

ChPL zawiera szczegdtowe wskazoéwki dotyczace modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Tecentrig w sytuacji wystgpienia dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym (patrz: Tabela 1 w ChPL Tecentriq).

Szczegdlne populacje pacjentéw

Dzieci i mfodziez Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tecentriq u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat. Dane nie s3 dostepne.

Osoby w podesztym wieku Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego
Tecentrig u pacjentow w wieku =65 lat (patrz punkt 4.8 i 5.1 ChPL Tecentrig).

Pacjenci rasy azjatyckiej Z uwagi na nasilenie hematologicznych dziatan toksycznych obserwowanych u pacjentéw rasy azjatyckiej uczestniczgcych
w badaniu IMpower150, zaleca sie, by dawka poczgtkowa paklitakselu wynosita 175 mg/m2 pc. co trzy tygodnie.

Zaburzenia czynnosci nerek Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL Tecentriqg). Dane dotyczace pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek s
zbyt ograniczone, aby wyciagna¢ wnioski dla tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby. Produkt Tecentrig nie byt badany u pacjentdw z umiarkowanym ani ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2 ChPL Tecentriq).

Stan sprawnosci w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) =2 Pacjenci ze stanem sprawnosci w skali ECOG >2 byli wykluczeni z badan
klinicznych w leczeniu NDRP, DRP w chorobie rozlegtej i w leczeniu drugiej linii UC (patrz punkt 4.4 i 5.1 ChPL Tecentriq).

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Tecentriq jest przeznaczony do podawania dozylnego. Infuzji nie wolno podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.
Poczatkowa dawka produktu leczniczego Tecentrig musi by¢ podana przez 60 minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie kolejne
infuzje mozna podawac przez 30 minut.

Nadwrazliwo$¢ na atezolizumab lub na ktdragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. ChPL Tecentrig.

Identyfikowalnosc¢

Dla utatwienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowac¢ nazwe i numer serii
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produktu leczniczego podanego pacjentowi. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym Wiekszos¢ dziatan niepozadanych o podtozu immu-
nologicznym wystepujacych podczas leczenia atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia atezolizumabem i wtgczeniu kortykosteroidéw oraz
(lub) leczenia wspomagajacego. Obserwowano dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym dotyczace wiecej niz jednego uktadu narzagdow
wewnetrznych. Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym zwigzane z atezolizumabem mogg wystgpi¢ po podaniu ostatniej dawki atezoli-
zumabu.

W razie podejrzenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ gruntowng ocene, w celu potwierdzenia etiologii
zdarzenia lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozgdanego podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpo-
cza¢ podawanie kortykosteroidéw. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1, nalezy stopniowo ogranicza¢ podawanie kortykosteroidu w ciggu >1 miesia-
ca. Na podstawie ograniczonych danych z badan klinicznych, u pacjentéw, u ktdrych dziatar niepozadanych o podtozu immunologicznym nie mozna
byto kontrolowac¢ za pomoca kortykosteroidéw systemowych, mozna rozwazy¢ podanie innych lekdw immunosupresyjnych o dziataniu systemowym.
Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego dziatania niepozagdanego o podtozu immunologicznym w stopniu
3 lub dowolnych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym w stopniu 4, z wyjgtkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng terapia
zastepcza (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, w tym przypadki zgondw (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowaé
stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia ptuc. W razie wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2 leczenie atezoli-
zumabem nalezy wstrzymac i rozpoczaé podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nasi-
lenie objawow zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie 21 miesigca. Leczenie atezolizumabem
mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroiddw zostanie zmniejszona do <10 mg
prednizonu lub réownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zostac¢ definitywnie zakoriczone u pacjentéw z zapaleniem ptuc
stopnia 3 lub 4.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktérych cze$¢ zakoniczyta sie zgonem (patrz punkt 4.8).
Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia watroby. Nalezy kontrolowaé aktywno$¢ amino-
transferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w trakcie
leczenia atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o ocene kliniczng. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymad, jesli zdarzenie stopnia 2 (AIAT
lub AspAT >3 do 5 x GGN lub stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3 x GGN) utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 do 7 dni, i rozpocza¢ podawanie 1 do 2
mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nastgpi poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy
stopniowo zmniejsza¢ w czasie =1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie
12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezo-
lizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u pacjentéw ze zdarzeniami stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT lub AspAT >5,0 x GGN lub stezenie bilirubi-
ny >3 x GGN).

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita grubego (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan
pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdéw zapalenia jelita grubego.
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Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 2 lub 3 (wzrost o >4 stolce/dobe wzgledem stanu wyjsciowe-
go) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W przypadku biegunki stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego, jesli objawy utrzymujg sie przez >5 dni lub
nawracajg, nalezy rozpocza¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawkg innego steroidu. W przypadku biegunki
stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy rozpoczaé dozylne podawanie kortykosteroidéw (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réw-
nowaznej dawki innego steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia objawdw nalezy rozpoczaé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub
réwnowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w
czasie 21 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowié, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi
zostac definitywnie zakonczone u pacjentéw z biegunka lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajace zyciu; wskazana pilna interwencja).

Choroby endokrynologiczne o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, niewydolnosci nadnerczy,
zapalenia przysadki mézgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw choréb endokrynologicznych. Czynnos$¢ tarczycy nalezy kontrolowac przed i okresowo w trakcie
leczenia atezolizumabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postepowania u pacjentdéw z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych
tarczycy przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy, ale bez objawoéw tych zaburzen, moga
otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby rozpo-
cza¢ terapie zastepcza hormonami tarczycy. lzolowang niedoczynnosé tarczycy mozna leczy¢ hormonalng terapia zastepcza, bez podawania kortyko-
steroidéw. W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymad i w razie potrzeby wtaczy¢ lek tyreostatyczny.
Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po opanowaniu objawdw i uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy. W przypadku objawowej niewydolnosci
nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpoczac¢ leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolo-
nu lub rébwnowazna dawka innego steroidu). Po ztagodzeniu objawdéw nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow w
czasie 21 miesigca. Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidéw zosta-
nie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii
zastepczej (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mdézgowej w stopniu 2 lub 3 nalezy wstrzymac stosowanie atezolizumabu i roz-
poczaé leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu) i w razie potrze-
by rozpoczaé¢ hormonalng terapie zastepcza. Po ztagodzeniu objawdw nalezy kontynuowaé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawéw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidéow w
czasie 21 miesigca. Leczenie moze zosta¢ wznowione, jedli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroi-
dow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stoso-
wania terapii zastepczej (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mézgowej stopnia 4 leczenie atezolizumabem powinno by¢ trwale
przerwane. W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy rozpoczaé leczenie insuling. U pacjentow z hiperglikemig stopnia >3 (stezenie glukozy na czczo >250
mg/dl lub 13,9 mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymaé. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli metabolicznej
w wyniku insulinoterapii.

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mdzgowordzeniowych i mdzgu (patrz punkt 4.8). Nalezy
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monitorowac stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdéw zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych lub zapalenia mdzgu.
Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone w przypadku zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu dowolnego
stopnia. Nalezy rozpoczgé leczenie kortykosteroidami dozylnie (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub rownowazna dawka innego steroidu).
Po ustgpieniu lub znacznym zmniejszeniu nasilenia objawdw nalezy zastosowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwno-
wazng dawka innego steroidu.

Neuropatie o podfozu immunologicznym

U pacjentdw otrzymujacych atezolizumab obserwowano zespdt miasteniczny/myasthenia gravis lub zespo6t Guillaina-Barrégo, mogace zagrazad zyciu.
Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem objawdw neuropatii ruchowej i czuciowej. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w
przypadku wystgpienia zespotu miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy rozwazy¢ wiaczenie
kortykosteroidéw systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy (patrz punkt 4.8).
Nalezy $cisle monitorowac¢ stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujacych ostre zapalenie trzustki. Leczenie
atezolizumabem nalezy wstrzymaé u pacjentdw ze wzrostem aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia =3 (>2 x GGN), lub z zapaleniem
trzustki stopnia 2 lub 3, a nastepnie nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub
rébwnowazna dawka innego steroidu). Po uzyskaniu poprawy, nalezy kontynuowaé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub row-
nowazng dawka innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, gdy aktywnosé amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia <1 w
czasie 12 tygodni lub po ustgpieniu objawdw zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki kortykosteroidéw do <10 mg na dobe prednizonu lub réwnowaz-
nej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczyé w przypadku wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 4 lub nawra-
cajgcego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.

Zapalenie migsnia sercowego o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie miesnia sercowego (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujgcych zapalenie miesnia sercowego. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymaé, jesli
wystgpi zapalenie miesnia sercowego 2. stopnia i nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe predni-
zonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w
ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego stero-
idu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystgpienia zapalenia miesnia sercowego stopnia 3 lub 4.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan pacjentdéw pod katem zmian w
czynnosci nerek. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymad, jesli wystgpi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami
uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku
prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystapienia zapalenia nerek
stopnia 3 lub 4.

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
raka ptuca



75

Kompetencje niezbedne do zastosowania
whioskowanej interwencji

AtSTIMO

Opis ocenianej interwencji - Tecentriq (atezolizumab), 1200 mg

Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia miesni, w tym zakoriczone zgonem (patrz punkt 4.8). Nalezy monito-
rowac pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia miesni. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymacé, jesli wystgpi
zapalenie miesni 2 lub 3 stopnia i nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami (w dawce 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce
innego steroidu). Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1., nalezy stopniowo zmniejszy¢ dawke kortykosteroidéw, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow
zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu podawanego doustnie lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezoli-
zumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystgpienia zapalenia miesni stopnia 4 lub nawracajacego zapalenia miesni stopnia 3, bagdz w sytua-
¢ji, gdy niemozliwe jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw do dawki odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe w ciggu 12 tygodni od wystapie-
nia zdarzenia.

Reakcje zwigzane z wlewem

Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.8). Szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy
przerwac u pacjentéw z reakcjami zwigzanymi z wlewem o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie atezolizumabem u pacjen-
téw, u ktérych wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wlewem stopnia 1 lub 2 mogg kontynuowa¢
otrzymywanie atezolizumabu w warunkach Scistego monitorowania; mozna rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwgoraczkowym i lekami przeciwhi-
staminowymi.

Pacjenci wykluczeni z badar klinicznych

Pacjenci z nastepujgcymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, zapalenie ptuc w wywiadzie,
czynny przerzut do moézgu, HIV, wirusowe zapalenie watroby typu B lub typu C, istotna choroba sercowo-naczyniowa oraz pacjenci z nieodpowiednia
czynnoscig uktadu krwiotwdrczego i czynnoscig narzgdow. Pacjenci, ktérym podano zywa, atenuowang szczepionke w czasie 28 dni poprzedzajgcych
wigczenie do badania, systemowe leki stymulujace uktad immunologiczny w czasie 4 tygodni lub systemowe immunosupresyjne produkty lecznicze w
czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu byli wykluczeni z badan klinicznych.

Karta ostrzegawcza dla pacjenta

Wszystkie osoby przepisujgce produkt leczniczy Tecentriq muszg zapoznac sie z Informacja dla lekarza i wytycznymi dotyczgcymi postepowania. Osoby
przepisujgce ten lek muszg omoéwié z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Tecentrig. Pacjent otrzyma karte ostrzegawcza dla
pacjenta i zalecenie, by zawsze miec jg przy sobie.

Leczenie produktem leczniczym Tecentrig musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworo-
wych.
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5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Tecentrig nie jest refundowany u chorych na drobnokomdérkowego raka

ptuca.

Atezolizumab jest finansowany ze $srodkéw publicznych zgodnie z zatgcznikiem B.6. do Obwieszczenia
Ministra Zdrowia ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”. Atezolizumab jest sto-
sowany w ramach wspomnianego programu lekowego w leczeniu Il linii (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowane;j
z powodu zaawansowanego nowotworu) raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego, nie-

zaleznie od stopnia ekspresji PD-L1 (MZ 30/08/2019).
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Tecentriq we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny
AOTMIT. Wczesniejsza ocena, prowadzona w 2018 r. na podstawie art. 35 ust. 1 Ustawy o refundacji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
dotyczyta wskazania leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca (szczegdty tej oceny podsumowano

w tabeli ponizej).

Tabela 26. Stanowiska i rekomendacje AOTMIT dotyczgce produktu leczniczego Tecentriq.
Dokument Stanowisko/rekomendacja

Ocena na podstawie art. 35 ust. 1 Ustawy o refundacji

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg,
1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5902768001167, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
23/2018 z dnia 19 marca 2018 . infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5902768001167, w ramach istniejacego
(AOTMIT 23/2018) programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w

ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warun-
kiem zaproponowania korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i obnize-
nia ceny leku. Rada uwaza, ze zapisy programu lekowego powinny uwzgledniaé
stosowanie atezolizumabu u wybranych pacjentéw po progresji, zgodnie z wynikami
prac oryginalnych.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20
ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
atezolizumabem (ICD-10 C34)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka, celem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentrig we wnioskowanym wskazaniu. W
Rekomendacja nr 22/2018 zdnia 20 3mach analizy klinicznej odnaleziono dwa badania kliniczne poréwnujace wnio-
marca 2018 . Prezesa Agencji Oceny  gyqwang technologie medyczna z docetakselem. Wyniki wskazujg na istotnie staty-
Technologii Medycznych i Taryfikacji  gtyczna réznice na korzyéc atezolizumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowi-
(AOTMIT 22/2018) tego. Roznica w medianach czasu przezycia catkowitego pomiedzy ocenianymi
grupami wynosita 4,2 miesigca w badaniu OAK i 2,9 miesigca w badaniu POPLAR. W
zakresie przezycia wolnego od progresji choroby nie uzyskano réznic znamiennych
statystycznie. Nalezy jednak wskazac, ze istotnym ograniczeniem analizy klinicznej
sg rozbieznosci w zakresie kryteriéw zakoriczenia terapii opisane w badaniach,
Charakterystyce Produktu Leczniczego Tecentrig oraz uzgodnionym programie
lekowym. W zwigzku z czym wyniki zdrowotne uzyskiwane w rzeczywistosci w danej

populacji moga by¢ odmienne niz wykazane w badaniach.

Ponadto w ramach analizy klinicznej nie uwzgledniono jako komparatora pemetrek-
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Dokument Stanowisko/rekomendacja

sedu, ktory wskazywany jest w wytycznych klinicznych oraz opiniach ekspertow.
Komparator ten uwzgledniono w analizie ekonomicznej, co powoduje niespdjnosé
analiz. Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest
drozsza i skuteczniejsza, zaréwno dla poréwnania z docetakselem jak i pemetrekse-
dem. Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik kosztu uzytecznosci dla porownania
z docetakselem przewyzsza ustalony prog optacalnosci (réwniez po uwzglednieniu
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka). Warto takze wskazac, ze rozbiezno-
Sci w zakresie kryteriéw zakonczenia terapii opisane w analizie klinicznej majg row-
niez przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej. Zgodnie z analizg wptywu na
budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigzac sie bedzie z dodatko-
wym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego. Istotnym ograniczeniem analizy sg
oszacowania dotyczace liczebnosci populacji docelowej. Podkresli¢ nalezy fakt, iz
RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza w odpowiedni
sposob budzetu ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii i nie uwzglednia
niepewnosci zwigzanej z liczebnoscig populacji docelowej. Instrument nie zapewnia
tez uzytecznosci kosztowej wnioskowane]j technologii. Z uwagi na powyzsze, ko-
nieczna jest modyfikacja i pogtebienie zaproponowanego mechanizmu np. poprzez
wprowadzenie progu, powyzej ktérego wnioskodawca pokrywatby koszt leczenia
pacjentow.

Dodatkowo w 2019 r. rozpoczeto ocene leku Tecentrig na podstawie art. 47 f ust. 1 Ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych tj. w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych we wskazaniu miesak pecherzykowy tkanek miekkich (AOTMIT
151/2019).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Tecentrig w leczeniu postaci rozlegtej drobnokomadrkowego raka ptuca przeszukiwano dokumenty oraz

portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentriq® (atezolizumab) raka ptuca



79 AESTIMO

Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej —

w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 23 wrze$nia 2019 r.

Tabela 27. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Tecentriq w leczeniu 1. linii ES-DRP.

Organizacja

Kraj (R S——— Data Rekomendacja Uwagi
Pharmaceutical
) Benefits Advisory Whnioskowane wskazanie: w leczeniu | linii DRP w stadium
Australia . 2019 . ) -
Committee rozlegtym, jako leku stosowanego w ramach chemioterapii
(PBAC)
National Institute Whioskowane wskazanie: atezolizumab w skojarzeniu z karbo-
Wielka for Health platyng i etopozydem u chorych z nieleczong rozlegta postacia
Brytania and Care Excellence bd. w toku DRP, w ramach wskazania rejestracyjnego.
(NICE) Planowane zakoriczenie: 11 grudnia 2019
Canadian Agency for Whnioskowane wskazanie: w leczeniu | linii rozlegtej postaci
Drugs and Technol- ) . ) .
Kanada o bd. w toku DRP, w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych
ogies in Health latyny i etopozydem
(CADTH) platyny 1 etopozydem.
National Centre for Whioskowane wskazanie: atezolizumab w skojarzeniu z karbo-
Irlandia  Pharmacoeconomics 2019 bd. platyng i etopozydem w leczeniu | linii chorych z rozlegta
(NCPE) postacig DRP.
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee bd. bd. bd.
(PTAC)
All Wales Medicines
Walia Strategy Group bd. bd. bd.
(AWMSG)
Haute Autorité de
Francja Sainté bd. bd. bd.
(HAS)
Scottish Medicines
Szkocja Consortium bd. bd. bd.
(SMC)
Institut fur Qualitdt
und
Niemcy  Wirtschaftlichkeit im  bd. bd. bd.
Gesundheitswesen
(IQWIG)

W portalu internetowym australijskiej agencji HTA zamieszczono informacje o planowanej na lipiec
2019 ocenie leku Tecentrig we wskazaniu leczenie | linii DRP w stadium rozlegtym, jako leku stosowa-

nego w ramach chemioterapii (Section 100 Chemotherapy Cancer Drugs) (PBAC 2019). Zgodnie z do-
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stepnymi informacjami eksperci PBAC wydali negatywng rekomendacje dotyczacg finansowania
w rozpatrywanym wskazaniu. W dokumencie wskazywano na umiarkowang poprawe w zakresie prze-
zycia catkowitego po terapii atezolizumabem. Pomimo, iz efekt ten opisano jako klinicznie istotny au-
torzy rekomendacji uznali, ze jego trwatos¢ jest niepewna, podobnie jak niepewny jest wptyw na ja-
ko$¢ zycia chorych. Dodatkowo wskazywano na niepewno$¢ oszacowania inkrementalnego wspot-
czynnika efektywnosci kosztdw oraz jego nieakceptowalnie wysokg wartos$é przy proponowanej cenie
leku. Jednoczesnie podkreslono, ze w grupie chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium
rozlegtym istnieje niezaspokojona potrzeba kliniczna w zakresie efektywnego leczenia (PBAC 2019a).

Petna tres¢ rekomendacji nie jest jeszcze dostepna.

Na stronie internetowej brytyjskiej agencji National Institute for Health and Care Excellence odnalezio-
no informacje o rozpoczeciu oceny produktu leczniczego Tecentriq. Wskazanie wnioskowane obejmu-
je podanie atezolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem chorym z nieleczong rozlegta
postacig DRP, w ramach wskazania rejestracyjnego. Planowana data zakonczenia oceny zostata wyzna-

czona na 11 grudnia 2019 r. (NICE 2019a).

Podobnie kanadyjska agencja HTA poinformowata na swej stronie o rozpoczeciu oceny produktu lecz-
niczego Tecentrig. Ewaluacja prowadzona w ramach CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review do-
tyczy¢ bedzie zastosowania atezolizumabu w leczeniu | linii rozlegtej postaci DRP, w skojarzeniu

z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i etopozydem (CADTH 2019).

Irlandzka agencja HTA National Centre for Pharmacoeconomics po zakonczeniu szybkiego przegladu
(rapid review) wydata rekomendacje zalecajgc przeprowadzenie petnej oceny efektywnosci klinicznej
i kosztowej atezolizumabu stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w leczeniu | linii

chorych z rozlegtg postacig DRP (NCPE 2019).

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentriq® (atezolizumab) raka ptuca



81 AESTIMO

7 Dobdér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej w | linii leczenia chorych na rozlegtg posta¢ DRP
stosowana jest gtéwnie chemioterapia w schematach opartych na cisplatynie lub karboplatynie (Krza-
kowski 2019, NICE 2019, NCCN 2.2019, CCA 2017, HSE 2017, LCA 2016, ASCO 2015, ESMO 2011, JSMO
2013, CCO 2017, SCA 2015, BCPHSA 2014, AHS 2012), najczesciej w skojarzeniu z etopozydem (Krza-
kowski 2019, NCCN 2.2019, CCA 2017, HSE 2017, LCA 2016, ASCO 2015, ESMO 2011, JSMO 2013, CCO
2017, SCA 2015, BCPHSA 2014, AHS 2012).

Postepowanie takie jest w Polsce finansowane ze srodkdw publicznych. Zgodnie z aktualnym obwiesz-
czeniem Ministra Zdrowia wymienione substancje czynne s3 finansowane ze $rodkéw publicznych
w ramach zatgcznika C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym we wskazaniu ICD-10 C34

(MZ 30/08/2019).

W niemieckim badaniu rejestrowym obejmujacym 432 chorych na DRP w stadium rozlegtym 93% pa-
cjentéw stosowato w | linii leczenia schematy oparte na pochodnych platyny. Sposrdd nich 46,3% sto-
sowato schemat karboplatyna + etopozyd, natomiast 35,1% chorych schemat cisplatyna + etopozyd.
U pozostatych chorych stosowano schematy tréjlekowe lub topotekan (< 3,5% kazdy) (Steffens 2019).
W zwigzku z jednolitymi zaleceniami zaréwno zagranicznych, jak i polskich towarzystw medycznych
dotyczacych terapii chorych na DRP w stadium rozlegtym i przy dotychczasowym braku, poza chemio-
terapig, innych form farmakoterapii tego schorzenia, nalezy przyjac, ze praktyka kliniczna w Polsce nie

bedzie odbiegata od praktyki stosowanej w innych panstwach.
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Dodatkowo, jak wykazano w metaanalizie danych z poziomu pacjenta pochodzacych z 4 badan RCT
(68% chorych miato rozlegta posta¢ DRP), zastosowanie skojarzenia cisplatyna + etopozyd w poréwna-
niu do schematu karboplatyna + etopozyd nie wigzato sie z znamiennymi réznicami w odsetkach od-
powiedzi na leczenie (67% vs 66%), medianie przezycia wolnego od progresji (5,5 vs 5,3 miesigca) lub
przezycia catkowitego (9,6 vs 9,4 miesigca) (NCCN. 1.2019, Rossi 2012). Zastosowanie karboplatyny,
z uwagi na jej korzystniejszy w pordwnaniu z cisplatyng profil bezpieczenstwa, jest réwniez uzasadnio-
ne w przypadku chorych obarczonych chorobami wspdtistniejgcymi np. zaburzeniami czynnosci nerek

(Krzakowski 2019).

Komparator dla ocenianej interwencji bedzie zatem stanowi¢ chemioterapia w schemacie karboplaty-

na + etopozyd oraz dodatkowo, w schemacie cisplatyna + etopozyd.
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8 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotne;j
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do $Smiertelnosci, przebiegu i nasi-

lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Tradycyjna ocena terapii onkologicznych uwzglednia wskazniki odpowiedzi dtugoterminowej takie jak
przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) oraz czas do progresji (PFS, z ang. progression-free
survival). Zgodnie z wytycznymi EMA ocena PFS powinna by¢ oparta na kryteriach radiologicznych np.
RECIST (EMA 2017). W ocenie nalezy uwzgledni¢ rowniez odpowiedZ na leczenie oceniang, podobnie

jak PFS, zgodnie z powszechnie przyjetymi kryteriami np. RECIST (EMA 2012).

Ponadto w ocenie lekdw onkologicznych nalezy uwzgledni¢ punkty koncowe typu PROs (z ang. patient-

reported outcomes) tj. ocene jakosci zycia oraz bezpieczenstwo terapii (EMA 2016).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu lecz-
niczego Tecentrig stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia chorych
na raka drobnokomdérkowego ptuca w stadium rozlegtym, ktéra zostanie przeprowadzona w oparciu
o aktualne Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Mini-
stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w da-
nym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladow systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Hig-

gins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przegladéw systematycznych i metaanaliz, badan
z randomizacjg, doniesient konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan obser-
wacyjnych oraz badan efektywnosci praktycznej) dotyczacych atezolizumabu zostanie wykonany prze-
glad systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem ba-

dawczym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Tabela 28. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e dorosli chorzy na histologicznie lub cytolo-
gicznie rozpoznanego drobnokomaérkowe-
go raka ptuca w stadium rozlegtym wg kla- e rak ptuca inny niz drobnokomérkowy
syfikacji VALG, wczesniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu choroby

rozlege; temowe stadium rozlegtego
o w przypadku badan wiaczonych do poréw-
nania posredniego, by nadmiernie nie
ogranicza¢ dostepnych danych klinicznych,
dopuszczano badania prowadzone w popu-

lacji w stadium ograniczonym i rozlegtym,
pod warunkiem wyréznienia wynikéw w
stadium rozlegtym, jak réwniez prowadzo-
ne w populacji szerszej niz Sciste kryteria

r programu lekowego odnosnie stopnia
sprawnosci i zajecie OUN

® pacjenci wczesniej stosujacy leczenie sys-

Populacja
(P. z ang. Population)
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. zang. Comparison)

Punkty koricowe/
Miary efektéw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Kryteria wigczenia

e Tecentriqg (atezolizumab) stosowany w
skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem

e chemioterapia standardowa w schema-
tach:

- karboplatyna + etopozyd

e cisplatyna + etopozyd

e ocena skutecznosci:
- 0S
- PFS
- odpowiedz na leczenie
- jakosc zycia

® ocena bezpieczenstwa

e Badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragmatycz-

ne, postmarketingowe lub rejestry chorych
w formie petnotekstowe] oraz abstrakty lub

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e dawkowanie niezgodne z ChPL Tecentriq

e Inne niz uwzgledniane komparatory

e \W ramach poréwnania posredniego wia-
czano badania poréwnujgce schematy:
karboplatyna + etopozyd vs cisplatyna +
etopozyd

e Inne niz uwzgledniane punkty koricowe
(ocena wytacznie farmakokinetyki, farma-
kodynamiki, parametréw laboratoryjnych
nieistotnych klinicznie)

e Badania na zwierzetach, badania in vitro,
serie przypadkow, analizy ekonomiczne

e Wytgcznie abstrakty doniesien konferen-

plakaty doniesien konferencyjnych prezen-
tujgce dodatkowe/uaktualnione wyniki ba-
dan opublikowanych

cyjnych

Rodzaj wtaczonych badan

. Study desi
(5. 2 ang Study design) e Poréwnanie posrednie: badania z grupa

kontrolng umozliwiajace poréwnanie oce-
nianych schematéw chemioterapii stan-
dardowej

e Badania bez grupy kontrolnej

e Opracowania poglagdowe, w ktérych nie
podano dowoddw, ze wykonano przeglad
systematyczny

e Przeglady systematyczne

Ponadto przeprowadzona zostanie dodatkowa ocena bezpieczenistwa na podstawie danych Urzedu

Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standéw Zjedno-

czonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jakos¢ jak i dtugos¢ zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Tecentriq® nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY). W mysl zalecert Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie pod-
stawowej nalezy przyjgé¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia zaawansowanego

DRP ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016). W przypadku stwierdzenia braku
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istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi interwencjami komparatorami nalezy

rozwazy¢ przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu Tecentrig® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego w Polsce (Naro-
dowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego wariantu nalezy zastoso-
wac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw

publicznych i Swiadczeniobiorcy.

lezeli zostang wykazane réznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujacych poréwnywane tech-
nologie medyczne, zostanie rozwazone uwzglednienie kosztéw posrednich, m.in. koszt utraconej pro-
duktywnosci zwigzanych z przedwczesng smiercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego
(umieralno$¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczeristwa). Przeprowa-
dzenie analizy z uwzglednieniem kosztéw posrednich i perspektywy spotecznej bedzie mozliwe jedynie
w przypadku dostepnosci wiarygodnych danych mozliwych do przyjecia w stanach choroby/zdrowia

wyrdznionych w przebiegu zycia pacjenta z rozwazanej populacji.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analiza ekonomiczna zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2)

bez uwzglednienia RSS.

Zostanie przeprowadzony przeglad systematyczny badarn ekonomicznych dotyczgcych zastosowania
atezolizumabu we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdro-

wia wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej bedzie uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
(MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0)
(AOTMIT 2016).
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9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Tecentriq w ramach programu lekowego
powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci lecze-
nia atezolizumab jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych wedtug
whnioskowanych warunkdéw; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu Tecentrig

w wykazie lekow refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw oraz opinii ekspertéw klinicznych (w zaleznosci od do-
stepnosci poszczegdlnych rodzajow danych) okreslona zostanie roczna liczebno$¢ populacji docelowej
chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego. W oparciu o zgromadzone dane

rynkowe oszacowana zostanie przyszta pozycja rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejacy zostanie okreslony w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia | linii zaawansowanego DRP, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wy-
tycznych klinicznych oraz danych zebranych od polskich ekspertéow klinicznych (w zaleznosci od do-

stepnosci poszczegdlnych rodzajéw danych).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia bedzie uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtownych
parametrow, od ktérych zaleze¢ beda spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu rozwazone zostang
warianty skrajne: minimalny i maksymalny. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w analizie
zostanie przyjety co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczawszy ustalonego momentu rozpocze-
cia finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Zgodnie z zaleceniami, w analizie
uwzglednione zostang nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — koszty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dzia-
fan niepozadanych, a obliczenia zostang dokonane z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). W przy-
padku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg bedg obejmowac instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analiza zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez

uwzglednienia RSS.

W analizie ocenie poddany zostanie takze wptyw podjecia refundacji wnioskowanej technologii me-

dycznej na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

10.1.1 Polskie wytyczne praktyki klinicznej

Jakos¢ dowodow naukowych i kategorii rekomendacji okreslono wedtug nastepujgcych kryteriéw

przedstawionych w tabeli ponize;.

Tabela 29. Jakos¢ dowoddw naukowych i kryteria rekomendacji uwzglednione w polskich wytycznych
praktyki klinicznej (Jassem 2018).

Jako$¢ dowoddéw naukowych Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych
badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan
klinicznych z randomizacjg

A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych
P d P P v przep v uzyteczne w klinicznej praktyce

prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego
doboru) B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w

klinicznej praktyce
IIl — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub

L C —wskazania okreslane indywidualnie
kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce
i/lub opiniach ekspertéw

10.1.2 National Comprehensive Cancer Network

Jakos¢ dowoddédw naukowych i kategorii rekomendacji okreslono wedfug nastepujgcych kryteriow

przedstawionych w tabeli ponize;.

Tabela 30. Klasyfikacja sity zalecert w wytycznych NCCN (NCCN 2.2019).

Klasyfikacja dowoddéw naukowych i konsensus

1 Jednolity konsensus ekspertéw NCCN, ze zastosowana interwencja jest wiasciwa oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci
2A Jednolity konsensus ekspertéw NCCN, ze zastosowana interwencja jest wtasciwa oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci
2B Konsensus ekspertow NCCN, ze zastosowana interwencja jest wtasciwa oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci

3 Brak konsensusu ekspertéw NCCN, ze zastosowana interwencja jest wtasciwa oparty na dowodach jakiejkolwiek jakosci
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10.1.3
Party

Cancer Council Australia Lung Cancer Guidelines Working

Jakos¢ dowoddw naukowych i kategorii rekomendacji okreslono wedtug nastepujgcych kryteriow

przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 31. Klasyfikacja sity dowoddéw naukowych wg Cancer Council Australia Lung Cancer Guidelines
Working Party (CCA 2017).

Kategoria dowodéw

Interwencja Wskazanie Rokowanie Etiologia Skrynin
Pl wencj 'skazani i iologi yning
przeglad systematycz- przeglad systematycz- przeglad systematycz- przeglad systematycz- przeglad systematycz-
ny badan kategorii Il ny badan kategorii Il ny badan kategorii Il ny badan kategorii Il ny badan Il kategorii
badanie z niezalez-
I badania RCT nym,’zaslep'lonym badanie prospektyw- badanie prospektyw- badania RCT
poréwnaniem z ne, kohortowe ne, kohortowe
prawidtowa kontrolg
badanie z niezalez-
nym, zaslepionym
-1 badanie z pseudoran- poréwnaniem z wszystkie rodzaje lub  wszystkie rodzaje lub badanie z pseudoran-
domizacja prawidtowg kontrolg zaden zaden domizacja
w odpowiedniej
populacji
) . ) ) i ko
badanie z grupa poréwnanie ze stanl analiza czynnikow badanie: bez rando-
kontrolng: bez ran-  dardem postepowania rokowniczych wsrdd ) R
o . O . o badanie retrospek- mizacji; kohortowe;
-2 domizacji; kohortowe; nie kwalifikujgce sie  pacjentéw nieleczo- .
L : " o tywne, kohortowe kliniczno-kontrolne,
kliniczno-kontrolne;  jako dowody kategorii nych z ramienia serie pravoadkéw
serie przypadkow Iub 111-1 kontroli badania RCT preyp
badania lbez grupy badania bez grupy
kontrolnej: z kontrolg . .
A diagnostyczne bada- ) i kontrolnej: z kontrolg
historyczng; > 2 A badanie retrospek- badanie kliniczno- )
-3 o nia kliniczno- historyczng; > 2
badania jednora- tywne, kohortowe kontrolne S
A - kontrolne badania jednora-
mienne; serie przy- )
! mienne
padkdéw
) S ' Gwl
sere praypackon z 0 e o pecenton
\Y wynikami post-test & v ) pac)

lub pre-test/post-test

standardu postepo-

réznych stadiach

badanie przekrojowe

serie przypadkow

wania) zaawansowania

Tabela 32. Klasyfikacja sity rekomendacji wg Cancer Council Australia Lung Cancer Guidelines Working
Party (CCA 2017).

Stopieri rekomendacji

B (good)

Sktadowa rekomendacji

A (excellent)

C (satisfactory) D (poor)

> 1 badania | kategorii o
niskim ryzyku btedu syste-
matycznego (bias) lub
badania kategorii Il o
niskim ryzyku btedu syste-
matycznego (bias)

1-2 badania Il kategorii o
niskim ryzyku btedu syste-
matycznego (bias) lub
przeglady systematycz-
ne/badania Il kategorii o
niskim ryzyku btedu syste-

1-2 badania Ill kategorii o
niskim ryzyku btedu syste-
matycznego (bias) kub
badania I lub Il kategorii o
umiarkowanym ryzyku
btedu systematycznego

badania IV kategorii lub
badania I-1Il kategorii o
wysokim ryzyku btedu

systematycznego (bias)

rodzaj i ilo$¢ dostepnych
dowoddw naukowych™?
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Sktadowa rekomendac;ji
A (excellent)

spojnose ? wszystkie wyniki spdjne

efekt kliniczny rozlegty

populacja badan zgodna z
populacjg docelowg wy-
tycznych

mozliwos¢ generalizaciji
wynikdéw

technologia mozliwa do

bezposredniego zastoso-
wania w kontekscie austra-

lijskiej opieki zdrowotnej

mozliwo$¢ zastosowania

B wWN R

Stopieri rekomendacji

C (satisfactory)
(bias)

B (good)
matycznego (bias)
pewna niespdjnosé od-
zwierciedlajaca niepew-

no$¢ wokot pytania klinicz-
nego

wszystkie wyniki spojne,
niespojnosci mogg byé
wyjasnione

znaczacy umiarkowany

populacja badan niezgodna
z populacjg docelowg
wytycznych, jednak z
punktu klinicznego ocenia-
na technologia moze by¢ w
niej zastosowana®

populacja badan zblizona
do populacji docelowej
wytycznych

technologia prawdopo-
dobnie mozliwa do zasto-
sowania w kontekscie
australijskiej opieki zdro-
wotnej z pewnymi zastrze-
zeniami

technologia mozliwa do
zastosowania w kontekscie
australijskiej opieki zdro-
wotnej z pewnymi zastrze-
zeniami

rodzaj dostepnych dowoddéw naukowych okreslany na podstawie Tabela 31;
w przypadku rekomendacji A i B rodzaj i ilo$¢ dostepnych dowodéw naukowych oraz spdjnos¢ réwniez musza by¢ ocenione jako A i B;
w przypadku wytgcznie jednego badania nie rozwaza sie danego kryterium;
np. wyniki uzyskane w populacji dorostych mogg by¢ przetozone na populacje pediatryczng lub wyniki oceny psychologicznej u pacjen-

AESTIMO

D (poor)

brak spdjnosci wynikow

nieznaczny lub ograniczony

populacja badan niezgodna
z populacjg docelowg
wytycznych trudno ocenic,
czy oceniana technologia
moze by¢ w niej zastoso-
wana

technologia niemozliwa do
zastosowania w kontekscie
australijskiej opieki zdro-
wotnej

tow z jednym typem nowotworu moga mie¢ zastosowanie w innych typach raka.

10.1.4 American Society of Clinical Oncology

Jako$¢ dowoddw naukowych i kategorii rekomendacji okreslono wedtug nastepujacych kryteridw

przedstawionych w tabeli ponize;.

Tabela 33. Klasyfikacja jakosci dowoddw naukowych wg ASCO (ASCO 2014).

Typ rekomendacji

Oparta na dowodach
naukowych

Formalny konsensus

Nieformalny konsensus

Brak rekomendacji

Definicja

Wystarczajace dowody pochodzace z opublikowanych badan do sformutowania rekomendacji w ramach wy-
tycznych praktyki klinicznej

Dostepne dowody zostaty uznane jako niewystarczajgce do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych
praktyki klinicznej. Wobec powyzszego, panel ekspertdw przeprowadzit proces formalnego konsensusu dotyczg-
cego tej rekomendacji, ktéra jest uwazana za aktualnie najlepsze postepowanie w praktyce klinicznej. Cztonko-
wie panelu mogg zatagczyc klasyfikacje site rekomendacji (silna, umiarkowana, staba). Wyniki formalnego kon-
sensusu sg podsumowane w rekomendacjach i przedstawione w danych zawartych w suplemencie.

Dostepne dowody zostaty uznane za niewystarczajace do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych
praktyki klinicznej. Rekomendacja jest uwazana za najlepsze postepowanie w praktyce klinicznej w oparciu o
nieformalny konsensus panelu ekspertéw. Cztonkowie panelu zgadzajg sie, ze formalny konsensus nie jest
wymagany z przyczyn przedstawionych w przegladzie systematycznym i dyskusji. Autorzy moga zataczyc¢ klasyfi-
kacje sity rekomendacji.

Brak wystarczajgcych dowodow lub zgody na zawarcie rekomendacji w ramach wytycznych praktyki klinicznej w
danym momencie. Panel ekspertéw uznat dostepne dowody za niewystarczajgce i stwierdzono, ze jest to mato
prawdopodobne, aby formalny konsensus osiggnat poziom porozumienia wymagany do wydania zalecenia.
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Tabela 34. Klasyfikacja sity rekomendacji wg ASCO (ASCO 2014).

Klasyfikacja sity

rekomendacji DEiasg
Istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsza praktyke. Rekomendacja oparta na:
= silnych dowodach wskazujacych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszajg szkode)
= spojnych wynikach bez lub z matymi wyjgtkami
Silna = niewielkich lub zadnych podejrzeniach niskiej jakosci badan

= zgodnosci wérdod ekspertow panelu
Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez uzasadniac site reko-
mendacji.
Istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenia odzwierciedlajg najlepsza praktyke. Rekomendacje oparte na:
= ograniczonych dowodach wskazujacych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko)
= spojne wyniki bez lub z matymi wyjatkami

Umiarkowana = mate lub brak podejrzen o stabej jakosci badan
= zgodnos$¢ wsrdd ekspertdw panelu
Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez uzasadniac site reko-
mendacji.
Istnieje niewielkie przekonanie, ze zalecenie stanowi najlepsza praktyke. Rekomendacja w oparciu o:
= ograniczone dowody wskazujgce na rzeczywisty zysk netto (np. korzysci przewyzszaja ryzyko)
= spojne wyniki z istotnymi wyjgtkami

Staba = podejrzenie stabej jakosci badan

= zgodno$¢ wsrdd ekspertdw panelu

Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez uzasadniac site reko-
mendacji.

Tabela 35. Klasyfikacja jakosci dowoddéw wg ASCO (ASCO 2014).

Klasyfikacja 'Jakosu Definicja
dowodow
Wysoka Silne przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu (tj. réwnowage

korzysci vs szkody) i ze dalsze badania nie zmienig ani wielkosci, ani kierunku tego efektu.

Umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielko$¢ i kierunek efektu. Dalsze

iark
Umiarkowana badania raczej nie zmienia kierunku efektu, jednak mogg zmieni¢ jego wielkos¢.

Niewielka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlaja rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze badania

Nisk TR
ska moga zmieni¢ wielkos¢ i kierunek tego efektu.

Dowody s3 niewystarczajgce, aby dostrzec prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze badania mogg dostarczy¢
Niewystarczajagca  wiecej informacji w tym temacie. Wykorzystanie opinii eksperckiej z konsensusu jest uzasadnione w celu uzyskania
wynikow zwigzanych w tematem.

10.1.5 Scottish Intercollegiate Guidelines Network

System ten oparty zostat na poziomach wiarygodnosci dowoddw naukowych oraz powigzanych z nimi

stopniach rekomendacji, ktére opisano ponizej:
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Tabela 36. System klasyfikacji rekomendacji SIGN (SIGN 2014).

Poziom wiarygodnosci dowodu naukowego

1" metaanalizy o wysokiej jakosci, przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu
1" poprawnie przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o niskim ryzyku btedu
1 metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu

wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan z grupa kontrolg lub badan kohortowych;

wysokiej jakosci badania z grupa kontrolg lub badania kohortowe o bardzo niskim ryzyku btedu oraz wysokim prawdopodobien-
stwie, ze badana zaleznos$c¢ jest powszechna

+ poprawnie przeprowadzone badania z grupg kontrolng lub badania kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz umiarkowanym prawdo-
podobienstwie, ze badana zaleznos$¢ jest powszechna

badania z grupa kontrolng lub badania kohortowe o wysokim ryzyku btedu oraz wysokim prawdopodobienstwie, ze badana zalez-

2 e
nos¢ nie jest powszechna
3 badania nieanalityczne np. opisy przypadkdw, opisy serii przypadkow
4 opinie ekspertéw
Stopieri rekomendacji*
rekomendacja oparta na > 1 metaanalizie, przegladzie systematycznych lub badaniu RCT okre$lonym jako 1% oraz bezposrednio
A odnoszaca sie do populacji docelowej lub

przedmiot rekomendacji jest zgodny z okre$lonym w badaniach zakwalifikowanych jako 1" oraz bezposrednio odnosi sie do popula-
cji docelowej, a ponadto wykazano ogdlng zgodnos¢ uzyskiwanych wynikéw
przedmiot rekomendacji jest zgodny z okreslonym w badaniach zakwalifikowanych jako 2**, oraz bezposrednio odnosi sie do popu-
B lacji docelowej, a ponadto wykazano ogdlng zgodnos¢ uzyskiwanych wynikéw lub

ekstrapoluje wynik badan zakwalifikowanych jako 17 lub 1°

przedmiot rekomendacji jest zgodny z okre$lonym w badaniach zakwalifikowanych jako 2*, oraz bezpoérednio odnosi sie do popula-
C cji docelowej, a ponadto wykazano ogdlng zgodnos¢ uzyskiwanych wynikéw lub
ekstrapoluje wynik badan zakwalifikowanych jako 2™
poziom wiarygodnosci dowoddw 3 lub 4 lub

D . . . +
ekstrapoluje wynik badan zakwalifikowanych jako 2
Dobra praktyka kliniczna
v rekomendacja wydana na podstawie doswiadczenia klinicznego ekspertow

*  stopien rekomendacji jest powigzany z wiarygodnoscig dowoddw naukowych, na ktérych zostata ona oparta; nie odnosi sie do waznosci
rekomendacji z punktu klinicznego.

10.1.6 European Society of Medical Oncology

Jako$¢ dowoddw naukowych i kategorii rekomendacji okreslono wedtug nastepujgcych kryteriow

przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 37. Klasyfikacja jakosci dowodow naukowych i kategorii rekomendacji wg zalecen ESMO (ESMO

2011).
Jakos¢ dowodow naukowych Kategorie rekomendacii
(LoE, z ang. Level of Evidence) (GoR, z ang. Grade of Recommendation)
| — dowody pochodzace z co najmniej 1 duzego, randomizowanego, A —silne dowody wskazujgce na skutecznos¢ ze znaczna korzyscig
kontrolowanego badania o wysokiej jakosci (niskie potencjalne ryzyko kliniczng - silna rekomendacja

btedu systematycznego) lub meta-analizy prawidtowo przeprowadzo-

’ ) - B —silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosé, ale
nych badan RCT bez cech heterogenicznosci

z ograniczong kliniczng korzyscig - ogdlnie rekomendowane

Il — dowody pochodzgce z matych badarn randomizowanych lub duzych  C— niewystarczajgce dowody wskazujace na skuteczno$c¢ lub korzy-

randomizowanych badan z potencjalnym ryzykiem btedu systematycz- $ci kliniczne przewyzszajgce ryzyko lub wady wdrozenia terapii
nego (nizsza jakos¢ metodologiczna badania) lub meta-analizy takich (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) — opcjonalnie
badari lub badar z heterogenicznoscia D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub
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wskazujgce na zdarzenia niepozadane — ogdlnie nie rekomendowa-
ne

Il — prospektywne badania kohortowe

IV —retrospektwne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ¢ _ ¢jjna rekomendacja, dowody wskazujace przeciwko skuteczno-

V — badania bez grupy kontolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow Sci terapii lub zdarzenia niepozadane — nigdy nie rekomendowana
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10.2 Opis komparatora — schematy z udziatem etopozydu

Ponizsze opracowanie dotyczgce przyktadowego produktu leczniczego refundowanego ze srodkéw publicznych zawierajgcego substancje czynng etopo-

zyd powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 12.12.2017 r. (ChPL Etoposid-Ebewe 2017).

Tabela 38. Opis komparatora — schematy z udziatem etopozydu.

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach, Austria

Pozwolenie nr 7760

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.07.1998 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.04.2013 r.

2017.12.12

cytostatyki, alkaloidy rodlinne i inne produkty naturalne, pochodne podofilotoksyny.

L01CBO1

Etoposid-Ebewe, 20 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
e 1 fiolka po 2,5 ml zawierajgca 50 mg etopozydu
e 1 fiolka po 5 ml zawierajgca 100 mg etopozydu
e 1 fiolka po 10 ml zawierajgca 200 mg etopozydu
e 1 fiolka po 20 ml zawierajgca 400 mg etopozydu
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Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Tecentriq® (atezolizumab)

AtSTIMO

Opis komparatora

Wrhasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Gtowny efekt dziatania etopozydu wydaje sie mie¢ miejsce w pdznej czesci fazy S i weczesnej czesci fazy G2 cyklu komdrkowego u ssakow.
Obserwuje sie dwa rodzaje odpowiedzi w zalezno$ci od wielko$ci dawki: w duzych stezeniach (10 pg/ml lub wiekszych) komorki rozpoczyna-
jgce mitoze rozpuszczajg sie; w matych stezeniach (0,3 do 10 ug/ml) komdrki powstrzymywane sg od przejscia do profazy. Zespét mikrotubul
pozostaje nienaruszony. Dominujgcym makromolekularnym efektem dziatania etopozydu wydaje sie by¢ rozerwanie faricucha podwdéjnego w
wyniku interakcji z topoizomerazg || DNA lub tworzenia sie wolnych rodnikow. Wykazano, ze etopozyd powoduje zatrzymanie metafazy w
fibroblastach u kurczat.

Wihasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po dozylnej infuzji lub doustnym podaniu kapsutek wartosci Cmax i AUC wykazujg wyrazng zmiennos¢ zarowno u indywidualnych pacjentow,
jak i miedzy pacjentami.

Dystrybucja

Srednie objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym wahaja sie w granicach od 18 do 29 litréw. Etopozyd wykazuje niski stopier wnikania do
ptynu mdzgowo-rdzeniowego. In vitro etopozyd wigze sie bardzo tatwo (97%) z biatkami osocza ludzkiego.

Stopien wigzania etopozydu jest bezposrednio zalezny od stezenia albumin w surowicy krwi u pacjentéw chorych na raka i u zdrowych ochot-
nikdéw. Niezwigzana czes¢ etopozydu jest zalezna w duzym stopniu od stezenia bilirubiny u pacjentéw chorych na raka.

Metabolizm

W moczu dorostych i dzieci stwierdza sie obecno$¢ metabolitu hydroksykwasu [9-(4,6-0-etylideno-B-d-glukopiranozyd) kwasu 4'-dimetylo-
epipodofilowego], tworzonego w wyniku przerwania pierscienia laktonowego. Jest on réwniez obecny w osoczu krwi ludzkiej, prawdopodob-
nie jako izomer trans. Z moczem ludzkim wydalane sg réwniez glukoronid i (lub) koniugaty siarkowe etopozydu. Ponadto ma miejsce O-
demetylacja pierscienia dimetoksyfenolowego na szlaku izoenzymu CYP450 3A4, w wyniku ktérej wytwarzany jest odpowiedni katechol.
Eliminacja

Po podaniu dozylnym losy etopozydu w organizmie mozna najlepiej opisac¢ jako dwufazowy proces, w ktérym okres poéttrwania dystrybucji
wynosi okoto 1,5 godziny, a biologiczny okres poéttrwania od 4 do 11 godzin. Wartosci catkowitego klirensu wahaja sie w granicach od 33 do
48 ml/min lub 16 do 36 ml/min/m’ pc. i, jak w przypadku biologicznego okresu pottrwania, sa niezalezne od wielkosci dawki w zakresie od
100 do 600 mg/m2 pc. Po podaniu dozylnym etopozydu znakowanego 14C (w dawce od 100 do 124 mg/m2 pc.) materiat radioaktywny wyda-
lany byt z moczem $rednio w 56% (45% dawki wydalanych byto jako etopozyd) i z katem w 44% podanej dawki po uptywie 120 godzin.
Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Catkowity klirens i biologiczny okres poéttrwania sa niezalezne od wielkosci dawki w zakresie od 100 do 600 mg/m2 pc. W tym samym zakresie
wielkosci dawek wartosci pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w osoczu krwi w funkcji czasu (AUC) i maksymalnego stezenia leku w
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0soczu (Crax) rosna liniowo wraz ze zwiekszeniem wielkosci dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek otrzymujgcych etopozyd obserwowano zmniejszenie catkowitego klirensu, zwiekszenie wartosci
AUC oraz wieksza objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentdw chorych na raka z zaburzeniami czynnosci watroby catkowity klirens etopozydu nie zmniejsza sie.

Populacja 0séb w podesztym wieku

Chociaz obserwowano niewielkie roznice w parametrach farmakokinetycznych miedzy pacjentami w wieku <65 lat a pacjentami w wieku >65
lat, nie uwaza sie ich za klinicznie istotne.

Dzieci i mtodziez

W przypadku dzieci mniej wiecej 55% dawki wydalane jest z moczem jako etopozyd w ciagu 24 godzin. Sredni klirens nerkowy etopozydu
wynosi od 7 do 10 ml/min/m’ pc, czyli mniej wiecej 35% catkowitego klirensu w zakresie wielkosci dawek od 80 do 600 mg/m2 pc. Etopozyd
jest w zwigzku z tym wydalany zaréwno w procesach zachodzgcych w nerkach, jak i poza nimi, tj. w procesach przemiany materii i z zétcia.
Wptyw choroby nerek na klirens etopozydu z osocza u dzieci nie jest znany. Podwyzszona aktywnos¢ SGPT u dzieci zwigzana jest ze zmniej-
szonym catkowitym klirensem leku. Zmniejszenie catkowitego klirensu etopozydu u dzieci moze réwniez by¢ wynikiem wczesniejszego stoso-
wania cisplatyny.

W przypadku dzieci stwierdzono odwrotng zaleznos¢ miedzy stezeniem albumin w osoczu a klirensem nerkowym etopozydu.

Ptec

Chociaz obserwowano niewielkie réznice w parametrach farmakokinetycznych miedzy osobnikami réznej ptci, nie uwaza sie ich za klinicznie
istotne.

Interakcje z lekami

W pewnym badaniu nad wptywem innych $rodkéw terapeutycznych na wigzanie sie w warunkach in vitro etopozydu znakowanego 14° 7
biatkami surowicy krwi ludzkiej jedynie fenylobutazon, salicylan sodu i kwas acetylosalicylowy wypieraty etopozyd z wigzan z biatkami w
stezeniach zwykle osigganych w warunkach in vivo.

Rak jadra: Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu nawracajacego lub opornego na terapie raka jadra u dorostych.

Drobnokomérkowy rak ptuc: Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w
leczeniu drobnokomaorkowego raka ptuc u dorostych.

Chtoniak Hodgkina: Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu
chtoniaka Hodgkina u pacjentéw dorostych i pediatrycznych.
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Chtoniak nieziarniczy: Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu
chtoniaka nieziarniczego u pacjentow dorostych i pediatrycznych.

Ostra biataczka szpikowa: Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w
leczeniu ostrej biataczki szpikowe] u pacjentéw dorostych i pediatrycznych.

Cigzowa choroba trofoblastyczna: Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego i drugiego rzutu cigzowej choroby trofoblastycznej o wysokim ryzyku u dorostych.

Rak jajnika: Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu niena-
btonkowego raka jajnika u dorostych. Etoposid-Ebewe jest wskazany do stosowania w leczeniu opornego na zwigzki platyny nabtonkowego
raka jajnika u dorostych.

Podawanie leku Etoposid-Ebewe i monitorowanie tego podawania powinno sie odbywac wytgcznie pod nadzorem wykwalifikowanego leka-
rza, doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dorodli

Zalecane dla dorostych pacjentéw dawki leku Etoposid-Ebewe to 50 do 100 mg/m2 pc./dobe w dniach 1. do 5. lub 100 do 120 mg/m2
pc./dobe w dniach 1., 3.1 5. co 3 do 4 tygodni w skojarzeniu z innymi lekami wskazanymi do stosowania w przypadku leczonej choroby. Daw-
kowanie nalezy modyfikowac, biorgc pod uwage dziatanie hamujgce czynnosc szpiku kostnego ze strony innych lekéw stosowanych w skoja-
rzeniu lub efekty wczesniejszej radioterapii lub chemioterapii, ktére mogty zmniejszy¢ rezerwy szpiku kostnego. Wielko$¢ dawek po dawce
poczatkowej nalezy dostosowaé, jezeli liczba neutrofilébw ponizej 500 komdrek/mm? utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 dni. Wielkos¢ dawki
nalezy ponadto dostosowa¢ w przypadku wystgpienia goraczki, infekcji lub gdy liczba ptytek krwi wynosi mniej niz 25 000 komérek/mm3, gdy
nie jest to spowodowane chorobg nowotworowa. Wielkos$¢ kolejnych dawek nalezy dostosowaé w przypadku wystgpienia toksycznosci 3. lub
4. stopnia lub gdy klirens nerkowy wynosi mniej niz 50 ml/min. W przypadku zmniejszenia klirensu kreatyniny od 15 do 50 ml/min zalecane
jest zmniejszenie wielkosci dawki o 25%.

Srodki ostroznoéci dotyczace podawania: tak jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych zwigzkdw, w obchodzeniu sie z i podczas przy-
gotowania roztworu leku Etoposid-Ebewe nalezy zachowac ostroznos¢. Przypadkowa ekspozycja na lek Etoposid-Ebewe moze prowadzi¢ do
wystgpienia reakcji skdrnych. Zalecane jest uzywanie rekawiczek ochronnych. W przypadku kontaktu roztworu leku Etoposid-Ebewe ze skérag
lub bfong sluzowa, nalezy natychmiast umyc¢ skore woda z mydtem i przeptukaé btone $luzowa woda.

Populacja 0séb w podesztym wieku

W przypadku pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) nie jest konieczne dostosowanie wielkosci dawki ze wzgledu na wiek, a jedynie w zalez-
nosci od czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez

Chtoniak Hodgkina; chtoniak nieziarniczy; ostra biataczka szpikowa

Etoposid-Ebewe stosowany byt u pacjentéw pediatrycznych w dawkach od 75 do 150 mg/m2 pc./dobe przez 2 do 5 dni w skojarzeniu z inny-
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mi lekami przeciwnowotworowymi. W celu ustalenia odpowiedniego schematu leczenia nalezy sie zapoznac z aktualnymi specjalistycznymi
protokotami i wytycznymi.

Rak jajnika; drobnokomodrkowy rak ptuc; cigzowa choroba trofoblastyczna; rak jadra

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci leku Etoposid-Ebewe u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak zalecen doty-
czacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek nalezy rozwazyé wprowadzenie nastepujacych zmian do dawki poczatkowej w zaleznosci od
wyniku pomiaru klirensu kreatyniny.

Wynik pomiaru klirensu kreatyniny Dawka etopozydu
>50 ml/min 100% dawki
15-50 ml/min 75% dawki

W przypadku pacjentdw, u ktdrych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 15 ml/min, oraz pacjentéw poddawanych dializie prawdopodobnie
konieczne jest dalsze zmniejszenie wielkosci dawki, poniewaz u tych pacjentow klirens etopozydu jest jeszcze bardziej zmniejszony. Wielkos¢
kolejnych dawek w przypadku umiarkowanego i ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek nalezy ustala¢ w zaleznosci od stopnia tolerowania leku
przez pacjenta i efektow klinicznych. Poniewaz etopozyd i jego metabolity nie sg usuwane w procesie dializy, lek mozna podawa¢ zaréwno
przed jak i po hemodializie.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy podawany jest droga powolnej infuzji dozylnej (zwykle przez 30 do 60 minut)

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

e U pacjentow przyjmujacych leki immunosupresyjne przeciwwskazane jest szczepienie w tym samym czasie przeciwko zétte] febrze i
szczepienie innymi zywymi szczepionkami

e  laktacja

Podawanie leku Etoposid-Ebewe i monitorowanie tego podawania powinno sie odbywaé wytacznie pod nadzorem wykwalifikowanego leka-
rza, doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. We wszystkich przypadkach, w ktérych rozwaza sie
stosowanie leku Etoposid-Ebewe w ramach chemioterapii, lekarz musi rozwazy¢ potrzebe zastosowania i przydatnos¢ leku w poréwnaniu z
ryzykiem wystgpienia niepozadanych reakcji. Te niepozgdane reakcje sg w wiekszosci odwracalne, jezeli zostang wczesnie wykryte. W przy-
padku wystgpienia ciezkich reakcji nalezy zmniejszy¢ dawke leku lub przerwac stosowanie leku oraz podjg¢ odpowiednie kroki i dziatania
naprawcze, zgodnie z oceng kliniczng lekarza. Po wznowieniu leczenia za pomoca leku Etoposid-Ebewe nalezy zachowac ostroznos¢ i nalezy-
cie rozwazy¢ potrzebe dalszego stosowania leku oraz bacznie monitorowac pacjenta w celu wykrycia potencjalnego nawrotu toksycznosci.
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Mielosupresja

Ograniczajace wielko$¢ dawki zahamowanie czynnosci szpiku to najwyzszy stopien toksycznosci zwigzany z terapig lekiem Etoposid-Ebewe.
Odnotowano smiertelny przypadek mielosupresji w wyniku podawania etopozydu. Pacjenci leczeni za pomocg leku Etoposid-Ebewe muszg
by¢ bacznie i czesto monitorowani w celu wykrycia mielosupresji zarowno w trakcie leczenia, jak i po jego zakonczeniu. Nalezy dokonywac
pomiarow nastepujacych parametrow hematologicznych na poczatku leczenia i przed podaniem kazdej kolejnej dawki leku Etoposid-Ebewe:
liczby ptytek krwi, stezenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych z rozmazem. Jezeli przed rozpoczeciem leczenia za pomocg etopozydu stoso-
wano radioterapie lub chemioterapie, nalezy odczeka¢ odpowiednig ilo$¢ czasu, aby szpik kostny mogt wroci¢ do normy. Leku Etoposid-
Ebewe nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych liczba neutrofilow jest mniejsza niz 1500 komdrek/mm?lub liczba ptytek krwi jest mniejsza
niz 100 000 komérek/mm?, chyba ze jest to spowodowane ztosliwg chorobg nowotworowg. Wielkos¢ kolejnych dawek podawanych po dawce
poczatkowej nalezy odpowiednio dostosowac w przypadku gdy liczba neutrofildow jest mniejsza niz 500 komérek/mm® przez ponad 5 dni lub
réwnoczesnie wystepuje gorgczka lub infekcja, gdy liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 25 000 komo’rek/mm3, gdy wystepuje jakakolwiek
toksycznosc¢ stopnia 3. lub 4. lub gdy klirens nerkowy jest mniejszy niz 50 ml/min.

Moze wystapic silna mielosupresja, ktorej nastepstwem bedzie infekcja lub krwotok. Infekcje bakteryjne nalezy opanowadé, zanim rozpocznie
sie leczenie lekiem Etoposid-Ebewe.

Witérna biataczka

U pacjentdw leczonych za pomoca etopozydu w skojarzeniu z chemioterapig odnotowano przypadki wystgpienia ostrej biataczki z zespotem
mielodysplastycznym lub bez. Nie jest znane ani skumulowane ryzyko, ani predysponujace czynniki rozwoju wtérnej biataczki. Zasugerowano,
ze jakas role odgrywaja tu oba schematy leczenia oraz skumulowane dawki etopozydu, ale nie zostato to jasno okreslone.

W niektdérych przypadkach wtérnej biataczki zaobserwowano anomalie chromosomu 11923 u pacjentéw, ktorzy przyjmowali epipodofilotok-
syny. Tego typu anomalie zaobserwowano u pacjentéw, u ktérych rozwijata sie wtérna biataczka po leczeniu chemioterapig niezawierajgca
epipodofilotoksyn, oraz w przypadkach biataczki de novo. Inna cechg wtdérnej biataczki u pacjentdéw przyjmujacych epipodofilotoksyny wydaje
sie by¢ krotki okres utajenia, z przecietng mediang czasu do rozwoju biataczki wynoszacg okoto 32 miesiecy.

Nadwrazliwosé

Lekarze powinni zdawac sobie sprawe z mozliwosci wystgpienia reakcji anafilaktycznych w okresie przyjmowania leku Etoposid-Ebewe, kto-
rych objawami sg dreszcze, gorgczka, tachykardia, skurcz oskrzeli, dusznosci i niedocisnienie mogace by¢ przyczyng zgonu. Stosuje sie lecze-
nie objawowe. Nalezy natychmiast przerwac stosowanie leku Etoposid-Ebewe, podajgc nastepnie srodki podwyzszajgce cisnienie tetnicze,
kortykosteroidy, produkty antyhistaminowe lub ptyny zwiekszajgce objetos¢ krwi, w zaleznosci od decyzji lekarza.

Niedoci$nienie

Etoposid-Ebewe nalezy podawac wytgcznie w powolnej infuzji (zwykle przez 30 do 60 minut), poniewaz odnotowano przypadki niedocisnie-
nia jako mozliwego dziatania niepozadanego szybkiego wstrzykniecia dozylnego.

Reakcja w miejscu wktucia

Mogg wystepowac reakcje w miejscu wktucia podczas podawania leku Etoposid-Ebewe. Poniewaz istnieje mozliwos¢ wynaczynienia, zaleca
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sie, aby podczas podawania leku bacznie monitorowac miejsce wktucia pod infuzje w celu wykrycia potencjalnych naciekdw.
Mate stezenie albumin w surowicy krwi

Mate stezenie albumin w surowicy krwi zwigzane jest ze zwiekszong ekspozycja na etopozyd. Pacjenci z matym stezeniem albumin w surowicy
krwi mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko zwigzane z toksycznoscig etopozydu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentom z umiarkowanym (klirens kreatyniny = 15 do 50 ml/min) lub ciezkim (klirens kreatyniny <15 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek,
poddawanym hemodializie, nalezy podawac etopozyd w zmniejszonych dawkach. W przypadku pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim zabu-
rzeniem czynnosci nerek nalezy mierzyé parametry hematologiczne i rozwaza¢ mozliwos¢ ewentualnego dostosowania wielkosci dawki w
kolejnych cyklach w zaleznosci od toksycznosci hematologicznej i klinicznych efektow.

Zaburzenia czynno$ci watroby
U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby nalezy regularnie monitorowac czynnos¢ watroby ze wzgledu na ryzyko kumulowania sie leku.
Zesp6t rozpadu guza

Odnotowano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza (niekiedy smiertelne) w nastepstwie przyjmowania etopozydu w skojarzeniu z
innymi lekami chemioterapeutycznymi. W celu wczesnego wykrycia zespotu rozpadu guza nalezy bacznie monitorowac pacjentow, a w szcze-
gblnosci pacjentdw z czynnikami ryzyka, takimi jak wystepowanie duzych, wrazliwych na leczenie guzéw oraz niewydolnos¢ nerek. Nalezy
réwniez zachowac odpowiednie Srodki ostroznosci w przypadku pacjentdow z ryzykiem wystapienia tego powikfania w wyniku leczenia.
Dziatanie mutagenne

Ze wzgledu na mutagenne dziatanie etopozydu pacjenci obu ptci powinni stosowa¢ skuteczne srodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia i
przez okres do 6 miesiecy po jego zakoriczeniu. Jezeli pacjent chciatby miec dzieci po zakoriczeniu leczenia, zalecana jest lekarska konsultacja
genetyczna. Poniewaz etopozyd moze spowodowac obnizenie ptodnosci u mezczyzn, nalezy rozwazy¢ ewentualnosé przechowania nasienia w
celu wykorzystania go do zaptodnienia w pdzniejszym czasie.

Informacje dotyczace substancji pomocniczych
e  Alkohol benzylowy

Kobiety w cigzy lub karmiace piersig powinny skontaktowac sie z lekarzem przed zastosowaniem leku, gdyz duza ilos¢ alkoholu benzylowego
moze gromadzi¢ sie w ich organizmie i powodowac dziatania niepozadane (tzw. kwasice metaboliczng).

Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac z ostroznoscia i tylko w razie koniecznosci, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby z powodu ryzyka kumulacji toksycznosci (kwasica metaboliczna).

. Etanol

Poniewaz produkt Etoposid-Ebewe zawiera alkohol etylowy (260,60 mg/ml), nalezy wzigé pod uwage mozliwosé wptywu alkoholu na osrod-
kowy uktad nerwowy i inne skutki jego dziatania.
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Postepowac zgodnie z wytycznymi dla produktow cytotoksycznych.
Nie nalezy stosowac nierozcieniczonego koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Koncentrat nalezy rozciencza¢ wytgcznie izotonicznym roztworem chlorku sodu lub izotonicznym roztworem glukozy do infuzji. Stezenie
etopozydu w rozcieniczonym roztworze do infuzji nie powinno przekracza¢ 0,4 mg/ml ze wzgledu na ryzyko wytrgcania sie osadu.

Podobnie jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych substancji, podczas przygotowywania etopozydu do uzycia konieczne jest zacho-
wanie szczegdlnej ostroznosci (rekawiczki, maska, odziez ochronna). Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia reakcji skornych nalezy unikac
kontaktu produktu leczniczego ze skdrg i btonami sluzowymi.

W razie przypadkowego kontaktu etopozydu ze skorg lub btonami sluzowymi nalezy przemy¢ je duzg iloscig wody z mydtem.
Produkt leczniczy jest przeznaczony wytgcznie do stosowania dozylnego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu oraz sprzety i materiaty uzyte do przygotowania leku lub czyszczenia miejsca jego sporzadzania, w
tym rekawiczki, nalezy umiesci¢ w wyznaczonym szczelnym pojemniku i usuna¢ w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami.

Nalezy zachowac ostroznos¢, by na kontakt z lekiem nie naraza¢ kobiet w ciazy.

10.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie ze srodkéw publicznych finansowane sg nastepujgce produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng etopozyd: Etoposid — Ebewe, Etopozyd

Accord (MZ 30/08/2019).
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10.3 Opis komparatora — schematy z udziatem karboplatyny

Ponizsze opracowanie dotyczace przyktadowego produktu leczniczego refundowanego ze sSrodkéw publicznych zawierajgcego substancje czynng karbo-

platyna powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 31.05.2018 r. (ChPL Carboplatin Pfizer 2018).

Tabela 39. Opis komparatora — schematy z udziatem karboplatyny.

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

4774

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.12.1999

Data wydania ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.01.2014

31.05.2018

leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny

LO1XA02

Carboplatin Pfizer, 10 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan. Opakowanie zawiera 1 fiolke po 5 ml, 15 ml lub 45 ml roztworu

Wtasciwosci farmakodynamiczne
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kinetyczne

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AtSTIMO

Opis komparatora

Karboplatyna jest nieorganicznym kompleksem metalu ciezkiego, zawierajgcym centralny atom platyny. Karboplatyna jest pochodng cisplaty-
ny drugiej generacji, o potwierdzonej aktywnosci przeciwnowotworowej. Karboplatyna posiada podobne wtasciwosci biochemiczne do ci-
splatyny, polegajgce gtéwnie na indukcji wytwarzania wigzan krzyzowych miedzy obydwoma niciami DNA, ktére modyfikujg strukture i zabu-
rzajg synteze DNA.

Wriasciwosci farmakokinetyczne

Eliminacja: po podaniu dozylnym pojedynczej dawki we wlewie trwajgcym jedng godzine, catkowite stezenie platyny oraz wolnej platyny w
osoczu obniza sie dwufazowo, wedtug regut kinetyki reakcji pierwszego rzedu. Dla wolnej platyny, czas péttrwania w pierwszej fazie (t alfa %)
wynosi okoto 90 minut, a w drugiej fazie (t beta %) - okoto 6 godzin. Eliminacja platyny catkowitej zachodzi z podobnym czasem péttrwania w
pierwszej fazie, z kolei w drugiej fazie czas pottrwania platyny catkowitej moze przekroczy¢ 24 godziny.

Karboplatyna jest wydalana gtéwnie przez nerki. Wieksza czes¢ leku jest wydalana w trakcie pierwszych szesciu godzin po podaniu, a okoto

59-70% podanej karboplatyny moze by¢ odzyskane z moczu w ciggu 24 godzin. 32% podanego leku jest wydalane w postaci niezmienione;j.
Zaleca sie redukcje dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Karboplatyna wigze sie z biatkami w mniejszym stopniu niz cisplatyna. Z poczatku, wigzanie z biatkami jest stabe - okoto 29% karboplatyny
wigze sie z biatkami w pierwszych 4 godzinach po podaniu. Po uptywie 24 godzin odsetek procentowy zwigzanego leku wynosi 85-89%.

e  zaawansowany rak jajnika (w tym leczenie drugiego rzutu u pacjentek, ktore wczesniej otrzymywaty schematy leczenia zawierajgce
cisplatyne),
e  drobnokomodrkowy rak ptuca.

Dawkowanie

Karboplatyne nalezy podawac wytgcznie dozylnie (iv.). Karboplatyne mozna podawa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
przeciwnowotworowymi.

Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw, z prawidtowg czynnoscig nerek wynosi 400 mg/m2 pc., podana
w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym trwajacym od 15 do 60 minut. Leczenia nie nalezy powtarzac¢ wczesniej niz po uptywie czterech
tygodni od poprzedniego kursu leczenia i (lub) dopdki liczba neutrofili nie wyniesie co najmniej 2 000 komérek/mm?, a liczba ptytek krwi co
najmniej 100 000 komdrek/mm>.

U pacjentdw z czynnikami ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dziataniu mielosupresyjnym, radioterapia, zaawansowany wiek lub niski
stopien sprawnosci pacjenta (punktacja 2-4 wg skali ECOGZubrod lub ponizej 80 wg skali Karnofsky’ego), zaleca sie zmniejszenie poczatkowe;]
dawki 0 20-25%.

W celu dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca sie okreslenie najnizszych wartosci wynikéw morfologii krwi (nadir)
przez wykonywanie cotygodniowych oznaczen w trakcie poczatkowych kurséw leczenia karboplatyna.

Do przygotowania lub podawania karboplatyny nie nalezy uzywac igiet oraz zestawdw do wlewdw dozylnych zawierajgcych czesci z alumi-
nium, ktére mogg wchodzi¢ w kontakt z karboplatyng. Aluminium reaguje z karboplatyng powodujgc stracanie osadu i (lub) utrate mocy
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produktu.

Nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczenstwa dotyczgcych niebezpiecznych substancji podczas przygotowywania lub podawania karboplatyny.
Produkt moze by¢ przygotowany do podania jedynie przez przeszkolony personel, zaopatrzony w rekawice ochronne, maske ochronng i stroj
ochronny.

Karboplatyne, roztwér do wstrzykiwan 10 mg/ml, mozna rozcieficza¢ bezposrednio przed podaniem w wodzie do wstrzykiwan, w 0,9% roz-
tworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy w celu sporzadzenia roztworu do krétkotrwatego wlewu dozylnego o koricowych stezeniach
tak niskich jak 0,5 mg/ml.

Zaleca sie, aby nie rozciencza¢ karboplatyny w 0,9% roztworze chlorku sodu w przypadku dtugotrwatego wlewu dozylnego
Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na to, ze karboplatyna jest wydalana przez nerki i ma dziatanie nefrotoksyczne, optymalne dawkowanie powinno by¢ ustalone na
podstawie czestych kontroli parametréw hematologicznych i parametréw czynnosci nerek. Zalecane dawkowanie u pacjentdéw z zaburzong
czynnoscig nerek jest uzaleznione od wartosci klirensu kreatyniny i powinno by¢ obliczane wedtug wzoru Calverta. Poczatkowa dawka karbo-
platyny jest obliczana przy pomocy wzoru Calverta, opartego na wyjsciowej ocenie czynnosci nerek i docelowym AUC:

Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR (ml/min) + 25]

Docelowa wartos¢ AUC Planowana chemioterapia Status pacjenta
5-7 mg/ml x min karboplatyna w monoterapii wczesniej nieleczony
4-6 mg/ml x min karboplatyna w monoterapii wczesniej leczony
4-6 mg/ml x min karboplatyna + cyklofosfamid wczesniej nieleczony

Uwaga: Dawka obliczana przy pomocy wzoru Calverta jest podana w mg, a nie w mg/m2 pc.

Brak dostatecznej ilosci danych dotyczacych stosowania karboplatyny u pacjentdéw z klirensem kreatyniny o wartosci 15 ml/min lub mniej-
szym, aby zaleci¢ leczenie. Wszystkie powyzej wymienione zalecenia dawkowania dotycza poczatkowego kursu leczenia. Dawkowanie w
kolejnych kursach leczenia nalezy dostosowac do tolerancji pacjenta i do akceptowalnego poziomu mielosupres;ji.

Zaburzenia czynnosci szpiku

W celu dostosowania dawki zaleca sie okreslanie najwiekszego spadku parametrow hematologicznych podczas leczenia karboplatyna. W
przypadku pacjentdw, u ktérych wystapi umiarkowana lub nasilona toksycznos¢ hematologiczna, nalezy rozwazy¢ zredukowanie dawki o 25%
lub przerwanie leczenia - zaréwno w monoterapii, jak i w schematach leczenia skojarzonego.

Leczenie skojarzone

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnowotworowymi, w dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu
leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowa¢ w zaleznos$ci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikéw badan laboratoryjnych krwi.
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Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 65 roku zycia konieczne jest dostosowanie dawki karboplatyny do ogdlnego stanu pacjenta, zaréwno podczas
pierwszego kursu leczenia, jak i w kolejnych kursach.

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na brak dostatecznej ilosci danych nie jest mozliwe ustalenie dawkowania u dzieci i mtodziezy.

Karboplatyna jest przeciwwskazana:

e U pacjentéw z nadwrazliwoscig na karboplatyne lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg oraz z nadwrazliwosciag na inne zwigzki
zawierajace platyne,

. u pacjentdéw z ciezka niewydolnosciag nerek rozpoznang przed rozpoczeciem terapii,
e U pacjentéw z ciezkg mielosupresjg,

e  podczas jednoczesnego podania ze szczepionkg przeciw z6ttej febrze,

e U pacjentdw z krwawieniem istotnym klinicznie,

e U kobiet w okresie cigzy i karmienia piersia.

Leczenie karboplatyng powinno by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych osrodkach posiadajgcych odpowiednie wyposazenie pozwalajgce na
leczenie i (lub) profilaktyke ewentualnych powiktan. Karboplatyna powinna by¢ podawana jedynie pod statym nadzorem lekarzy doswiadczo-
nych w dziedzinie chemioterapii oraz jedynie wtedy, gdy spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg potencjalne ryzyko. Nalezy regularnie
wykonywac badania krwi oraz czynnosci nerek i watroby. Leczenie nalezy przerwac w przypadku wystgpienia zahamowania czynnosci szpiku
kostnego lub nieprawidtowej czynnosci nerek lub watroby.

Dziatanie toksyczne na ukfad krwiotwdrczy

Leukopenia, neutropenia i matoptytkowos¢ sg zalezne od dawki i ograniczajg dawke produktu. Nalezy czesto kontrolowaé morfologie krwi
obwodowej podczas leczenia karboplatyng, a w przypadku wystgpienia dziatania toksycznego, do czasu powrotu do wartosci prawidtowych.
Nadir wystepuje w dniu 21. (mediana) u pacjentéw otrzymujacych karboplatyne w monoterapii i w dniu 15. (mediana)

u pacjentdow otrzymujacych karboplatyne w leczeniu skojarzonym z innymi produktami przeciwnowotworowymi. Wedtug ogdlnej zasady, nie
nalezy powtarza¢ podawania kolejnych kurséw wstrzyknie¢ karboplatyny do czasu, gdy liczba leukocytdw, neutrofili i ptytek krwi powrdci do
wartosci prawidtowych. Leczenia nie nalezy powtarza¢ wczesniej niz po uptywie 4 tygodni od poprzedniego kursu leczenia i (lub) dopdki
liczba neutrofili nie wyniesie co najmniej 2 000 komérek/mms, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komérek/mm”.

Niedokrwistos¢ wystepuje czesto i kumuluje sie. Bardzo rzadko konieczna jest transfuzja krwi. U pacjentow leczonych karboplatyng notowano
niedokrwisto$¢ hemolityczng z wystepowaniem polekowych przeciwciat odpornosciowych. Moze to prowadzi¢ do zgonu. Nasilenie mielosu-
presji jest wieksze u pacjentéw uprzednio otrzymujacych chemioterapie (zwtaszcza cisplatyne) i (lub) z zaburzeniami czynnosci nerek. W tych
grupach pacjentéw nalezy odpowiednio zmniejszy¢ dawke poczatkowa karboplatyny i $cisle monitorowac parametry krwi pomiedzy kursami.
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Dziatanie mielosupresyjne moze by¢ addytywne do dziatan wynikajacych z chemioterapii skojarzonej. Pacjenci z ciezka i utrzymujaca sie
mielosupresjg sg w grupie wysokiego ryzyka powiktan w postaci zakazen, w tym zgonu. W przypadku wystgpienia powiktan, karboplatyne
nalezy odstawic.

Przypadki ostrej biataczki promielocytowej i zespotu mielodysplastycznego (ang. myelodysplastic syndrome, MDS) lub ostrej biataczki szpiko-
wej (ang. acute myeloid leukemia, AML) notowano po uptywie kilku lat od zakonczenia leczenia karboplatyng lub innych terapii przeciwnowo-
tworowych.

Leczenie ciezkiej toksycznosci hematologicznej moze sktadac sie z leczenia podtrzymujgcego: podawania lekéw stosowanych w zakazeniach,
ktore sg powiktaniami wystepujacych standw klinicznych, przetoczenia produktéw krwiopochodnych, autologicznego przeszczepienie szpiku,
przeszczepu obwodowych komdrek macierzystych oraz zastosowania lekdw hematopoetycznych.

Choroba zarostowa zyt watrobowych

Odnotowano przypadki choroby zarostowej zyt watrobowych (zespotu niedroznosci zatokowej watroby), przy czym niektére z nich byty Smier-
telne. Zaleca sie obserwowanie, czy u pacjentdw nie wystepujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe zaburzen czynnosci watroby lub
nadcisnienia wrotnego, niewynikajace w oczywisty sposéb z przerzutéw do watroby.

Zespdbt hemolityczno-mocznicowy (HUS, ang. Haemolytic-uraemic syndrome)

Zespo6t hemolityczno-mocznicowy jest dziataniem niepozgdanym zagrazajgcym zyciu. Karboplatyne nalezy odstawi¢ w przypadku wystgpienia
pierwszych objawdw mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak nagte zmniejszenie stezenia hemoglobiny z jednocze-
snym wystgpieniem matoptytkowosci, zwiekszeniem stezenia bilirubiny w surowicy, kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub
dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Niewydolnos¢ nerek moze by¢ nieodwracalna po zakonczeniu terapii i mogg by¢ konieczne dializy.

Nefrotoksyczno$é

Karboplatyna jest wydalana gtéwnie z moczem, w zwigzku z czym, u pacjentéw otrzymujgcych produkt nalezy monitorowac czynnosc nerek.
Mimo dziatania nefrotoksycznego na ogof nie jest konieczne zmniejszenie dawki. W przeciwienstwie do terapii cisplatyna, nie jest wymagane
stosowanie nawadniania przed leczeniem i po leczeniu, chociaz u niektérych pacjentéw moze wystgpi¢ spadek klirensu kreatyniny. W grupie
pacjentéw z uszkodzeniem nerek w wyniku wczesniejszej chemioterapii czesciej zdarzaja sie zaburzenia czynnosci nerek po karboplatynie. U
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek wptyw karboplatyny na system krwiotwdrczy jest bardziej nasilony i trwa dtuzej niz w przypadku
pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. W tej grupie ryzyka leczenie karboplatyng nalezy prowadzi¢ szczegdlnie ostroznie.
Neurotoksycznos¢

Chociaz obwodowa toksyczno$é neurologiczna wystepuje zazwyczaj czesto, jest fagodna i ogranicza sie do parestezji i zmniejszenia gtebokich
odruchdw Sciegnistych, to jej czestos$¢ zwieksza sie u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat i (lub) u pacjentéw uprzednio leczonych cisplatyna.
Nalezy regularnie monitorowac pacjentéw i przeprowadza¢ badania neurologiczne. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, po podaniu
karboplatyny w dawkach wiekszych niz zalecane zgtaszano zaburzenia widzenia, w tym utrate wzroku. W ciggu kilku tygodni od zaprzestania
stosowania duzych dawek nastepuje catkowite odzyskanie wzroku lub w znacznej czesci.

Ototoksyczno$é
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W trakcie leczenia karboplatyng zgtaszano zaburzenia stuchu. Ototoksycznos¢ moze by¢ bardziej nasilona u dzieci. W grupie dzieci i mtodziezy
zgtaszano przypadki utraty stuchu z opdznionym wystgpieniem. Zaleca sie dtugoterminowe badania stuchu po zakorczeniu leczenia w tej
populacji pacjentow. Ototoksycznosé jest zalezna od dawki skumulowanej. Czestos¢ oraz nasilenie zaburzen stuchu rosnie wraz z podawa-
niem coraz wiekszych i (lub) powtarzanych dawek karboplatyny lub w nastepstwie leczenia innym produktem o dziataniu ototoksycznym,
cisplatyng. Zaleca sie wykonywanie badan stuchu w trakcie leczenia. Istotne pogorszenie stuchu moze wymaga¢ modyfikacji dawek lub od-
stawienia produktu.

Mutagenno$¢ i karcynogennosé

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze karboplatyna ma dziafanie mutagenne i teratogenne. Nie potwierdzono natomiast
karcynogennego wptywu karboplatyny, jednakze zwigzki o podobnym mechanizmie dziatania do karboplatyny wykazujg ten wptyw. W trakcie
leczenia i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia karboplatyng kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym, powinni stosowac skuteczng antykon-
cepcje. W wyniku leczenia karboplatyng prawdopodobne jest wystgpienie nieodwracalnej nieptodnosci, o czym nalezy poinformowac pacjen-
tow.

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

W obserwacjach po wprowadzeniu leku do obrotu notowano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS) u pacjentéw
po zastosowaniu karboplatyny w monoterapii lub w potgczeniu z innymi chemioterapeutykami. Pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka TLS, np.
pacjentow ze zwiekszong proliferacjg guza i wysoka podatnoscig na dziatanie srodkéw cytotoksycznych, nalezy doktadnie obserwowaé oraz
zastosowac odpowiednie srodki ostroznosci.

Reakcje nadwrazliwosci

Podobnie jak w przypadku innych zwigzkéw majgcych posta¢ kompleksu platyny, w trakcie perfuzji bardzo czesto moga wystgpi¢ reakcje
alergiczne na karboplatyne, wymagajace przerwania perfuzji i zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego. Pacjentoéw otrzymujgcych
karboplatyne nalezy monitorowac w kierunku potencjalnych reakcji rzekomoanafilaktycznych, jak tez powinny byc tatwo dostepne urzadzenia
i produkty do leczenia takich reakcji (np. leki przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy, epinefryna, tlen). Dla wszystkich zwigzkéw platyny
zgtaszano reakcje krzyzowe, czasami prowadzace do zgonu.

Wptyw na przewdd pokarmowy

Karboplatyna moze powodowaé wymioty. Czestos¢ wystepowania i stopien nasilenia wymiotéw mozna zredukowac poprzez premedykacje z
zastosowaniem lekdw przeciwwymiotnych lub podanie karboplatyny w ciggtym wlewie dozylnym w okresie 24 godzin badz podawanie tego
leku dozylnie w dawkach podzielonych przez 5 kolejnych dni zamiast jednego wlewu dozylnego. Szczegdlnie skutecznymi lekami przeciwwy-
miotnymi moga by¢ selektywne inhibitory receptoréow serotoninowych typu 3 (5-HT3) (np. ondansetron), a takze antagonisci receptoréw
dopaminowych (np. metoklopramid); a u pacjentéw z nasilonymi lub nawracajgcymi wymiotami mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone.

Zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS, ang. Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome)

U pacjentéw otrzymujacych karboplatyne w chemioterapii skojarzonej zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
(RPLS). RPLS jest rzadkim, odwracalnym po odstawieniu leczenia, szybko rozwijajgcym sie stanem neurologicznym, ktéry moze przebiegaé z
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drgawkami, nadcisnieniem tetniczym, bolem gtowy, splagtaniem, utratg wzroku i innymi zaburzeniami widzenia i zaburzeniami neurologiczny-
mi. Rozpoznanie RPLS ustala sie w oparciu o rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance imaging).

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

W badaniach dotyczgcych podawania karboplatyny w skojarzeniu z cyklofosfamidem u pacjentow w podesztym wieku leczonych karboplaty-
na, istniato wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkiej matoptytkowosci niz w przypadku mtodszych pacjentow. U oséb w podesztym
wieku czesto wystepuje zmniejszenie wydolnosci nerek, dlatego przy okreslaniu dawki nalezy wzig¢ to pod uwage.

Inne

Podawanie zywych lub Zzywych atenuowanych szczepionek u pacjentéw ze zmniejszong odpornoscig w wyniku podawania produktéw prze-
ciwnowotworowych, w tym karboplatyny, moze powodowac wystgpienie ciezkich lub prowadzacych do zgonu infekcji. Nalezy unikac szcze-
pienia zywymi szczepionkami pacjentdw przyjmujgcych karboplatyne. Mozna podawac zabite lub inaktywowane szczepionki, jednak odpo-
wiedZ na nie moze by¢ zmniejszona.

Leczenie karboplatyng powinno by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych osrodkach posiadajgcych odpowiednie wyposazenie pozwalajgce na
leczenie i (lub) profilaktyke ewentualnych powiktan. Karboplatyna powinna by¢ podawana jedynie pod statym nadzorem lekarzy doswiadczo-
nych w dziedzinie chemioterapii oraz jedynie wtedy, gdy spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg potencjalne ryzyko. Nalezy regularnie
wykonywac badania krwi oraz czynnosci nerek i watroby. Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku wystgpienia zahamowania czynnosci szpiku
kostnego lub nieprawidtowej czynnosci nerek lub watroby.

10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie finansowaniem ze $rodkéw publicznych objete sg nastepujgce produkty lecznicze: Carbomedac, Carboplatin — Ebewe, Carboplatin Accord,

Carboplatin Pfizer (MZ 30/08/2019).
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10.4 Opis komparatora — schematy z udziatem cisplatyny

Ponizsze opracowanie dotyczace przyktadowego produktu leczniczego refundowanego ze srodkéw publicznych zawierajgcego substancje czynng cispla-

tyna powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 18.04.2019 r. (ChPL Cisplatin-Ebewe 2019).

Tabela 40. Opis komparatora - schematy z udziatem cisplatyny.

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach, Austria

Pozwolenie nr R/1808

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.08.1994 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.01.2013 r.

18.04.2019 .

leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny

LO1XAO01

Cisplatin-Ebewe, 0,5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
e 1 fiolka zawierajgca 20 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji (10 mg cisplatyny)

e 1 fiolka zawierajgca 50 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji (25 mg cisplatyny)
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e 1 fiolka zawierajgca 100 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji (50 mg cisplatyny)

Whtasciwosci farmakodynamiczne

Cisplatyna [cis-diaminodichloroplatyna(ll)] jest zwigzkiem nieorganicznym zawierajagcym metal ciezki. Cisplatyna hamuje synteze DNA przez
tworzenie wigzan krzyzowych w obrebie i pomiedzy nicmi DNA. W mniejszym stopniu hamuje synteze biatka i RNA. Mimo ze podstawowym
dziataniem cisplatyny zdaje sie by¢ zahamowanie syntezy DNA, na aktywnos$¢ przeciwnowotworowa sktadajg sie rowniez inne dziatania leku,
takie jak wzmocnienie immunogennosci nowotworu. Dziatanie onkolityczne cisplatyny moze byé poréwnane z dziataniem czynnikéw alkiluja-
cych. Cisplatyna posiada takze wtasciwosci immunosupresyjne, uwrazliwiajgce na napromienianie i dziatanie przeciwbakteryjne. Wydaje sie,
ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od cyklu komdrkowego. Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wigzania ze wszystkimi zasadami DNA, z
przewagg wigzan w pozycji N-7 guaniny i adenozyny.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym cisplatyna ulega szybkiej dystrybucji do wszystkich tkanek. Po podaniu dawek od 20 do 120 mg/m2 pc. najwieksze
stezenie stwierdza sie w watrobie, gruczole krokowym i nerkach, nieco mniejsze w pecherzu moczowym, miesniach, jadrach, trzustce i $le-
dzionie, i najmniejsze w jelitach, nadnerczach, sercu, ptucach, mdozgu i mézdzku. Wiecej niz 90% catkowite] cisplatyny w osoczu wigze sie z
biatkami w ciggu dwoch godzin po podaniu. Proces ten moze by¢ nieodwracalny. Frakcja zwigzana z biatkami nie wykazuje aktywnosci prze-
ciwnowotworowej. Farmakokinetyka cisplatyny jest nieliniowa. Cisplatyna przeksztatcana jest w nieenzymatycznym procesie do jednego lub
wiecej metabolitow. Po dozylnym podaniu w bolusie dawki od 50 do 100 mg/m2 pc. eliminacja cisplatyny z osocza przebiega dwufazowo. U
ludzi odnotowano nastepujgce okresy pottrwania: tys dystrybucji: 10-60 minut, tos koricowej fazy eliminacji: okoto 2 do 5 dni. W wyniku
znacznego wigzania catkowitej zawartosci platyny z biatkiem faza eliminacji wydtuza sie lub jest niecatkowita, a tgczne wydalanie w moczu w
okresie 84-120 godzin wynosi od 27 do 45% podanej dawki. W wyniku wydtuzonej infuzji wieksza cze$¢ dawki wydalana jest w moczu. Wyda-
lanie z katem jest minimalne, a w pecherzyku zétciowym i jelicie grubym wykrywane sg niewielkie ilosci cisplatyny. W przypadku zaburzenia
czynnosci nerek okres poéttrwania wydtuza sie, co teoretycznie moze réwniez wystgpi¢ w przypadku wodobrzusza spowodowanego duza
zdolnoscig cisplatyny do wigzania z biatkami.

Produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe przeznaczony jest do stosowania w monoterapii lub jako sktadnik ustalonej chemioterapii w leczeniu no-
wotworow zaawansowanych lub z przerzutami: rak jadra i rak jajnika (Ill i IV stopiert zaawansowania) oraz rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
(leczenie paliatywne). Ponadto odnotowano skutecznos¢ leku w raku ptuc, nowotworach pecherza moczowego, nowotworach szyjki macicy

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ przed zastosowaniem. Rozciericzony roztwdér nalezy podawac tylko w
infuzji dozylnej. Podczas podawania nalezy unika¢ wszelkich urzadzen zawierajacych aluminium (zestawy do infuzji dozylnej, igty, cewniki,
strzykawki), ktére mogtyby miec kontakt z cisplatyna.

Dawkowanie

Dawki cisplatyny zalezg od choroby podstawowej, oczekiwanej reakcji oraz od tego, czy cisplatyna zastosowana bedzie w monoterapii, czy
bedzie sktadnikiem chemioterapii wielolekowej.
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W monoterapii zalecane sg nastepujgce dwa schematy dawkowania: - pojedyncza dawka wynoszaca od 50 do 100 mg/m2 pc., podawana co 3
do 4 tygodni, - od 15 do 20 mg/m2 pc./dobe przez 5 dni, co 3 do 4 tygodni.

Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii wielolekowej, jej dawke nalezy zmniejszy¢. Zazwyczaj stosowana dawka wynosi co najmniej 20
mg/m2 pc., co 3 do 4 tygodni. Przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia nalezy zapoznac sie z ostrzezeniami i Srodkami ostroznosci.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowang czynnoscig szpiku kostnego dawke nalezy odpowiednio zmniejszyc.

Roztwor cisplatyny przygotowany zgodnie z instrukcja nalezy podawac w infuzji dozylnej przez 6 do 8 godzin.

Konieczne jest utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia pacjenta w okresie od 2 do 12 godzin przed podaniem i przez co najmniej 6 go-

dzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest niezbedne w celu wywotania wystarczajgcej diurezy w czasie i po zastosowaniu cisplatyny.
Mozna to uzyskaé, podajgc w infuzji dozylnej jeden z ponizszych roztworow:

e  0,9% roztwor chlorku sodu,
e 0,9% roztwér chlorku sodu z 5% roztworem glukozy (1:1).

Nawodnienie przed zastosowaniem cisplatyny: infuzja dozylna podawana z szybkoscig 100 do 200 ml/godzine przez 6 do 12 godzin. Nawod-
nienie po zakorczeniu podawania cisplatyny: infuzja dozylna nastepnych 2 litréw podawana z szybkoscig 100 do 200 ml/godzine przez 6 do
12 godzin.

Jesli wydalanie moczu po nawodnieniu jest mniejsze niz 100 do 200 ml/godzine, konieczne moze byé zastosowanie wymuszonej diurezy.
Wymuszong diureze mozna wywotac przez dozylne podanie 37,5 g mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub
przez podanie leku moczopednego, jesli czynnos¢ nerek jest prawidtowa. Podanie mannitolu lub leku moczopednego konieczne jest réwniez
wtedy, gdy podawana dawka cisplatyny jest wieksza niz 60 mg/m2 pc.

W celu zapewnienia wydalania odpowiednich ilo$ci moczu pacjent powinien wypijac¢ duze ilosci ptynédw w czasie 24 godzin po zakoAczeniu
infuzji cisplatyny
e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

e  Cisplatyna moze wywotywac u niektdérych pacjentdw reakcje alergiczne. Jej stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentéw, u kto-
rych w przesztosci wystapity reakcje alergiczne na cisplatyne, inne zwigzki zawierajace platyne lub na ktérykolwiek ze sktadnikdw
tego produktu leczniczego

e  Cisplatyna powoduje kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z tego wzgledu jej stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentéw z za-
burzeniami czynnosci nerek. Wykazano réwniez, ze cisplatyna ma kumulacyjne dziatanie neurotoksyczne (zwtaszcza ototoksycznie) i
nie powinna by¢ stosowana u pacjentow z zaburzeniami stuchu. Jej stosowanie jest rowniez przeciwwskazane u pacjentéw z zaha-
mowaniem czynnosci szpiku kostnego i pacjentéw odwodnionych.

e  Pacjentki otrzymujace cisplatyne nie powinny karmic piersig

e  Przeciwwskazane jest jednoczesne szczepienie przeciw zéttej febrze. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z fenytoing sto-
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sowang profilaktyczni

Cisplatyna reaguje z metalicznym glinem, w wyniku czego powstaje czarny osad platyny. Dlatego nalezy unikac¢ wszelkich urzadzen zawieraja-
cych aluminium (zestawy do infuzji dozylnej, igty, cewniki, strzykawki), ktére mogtyby miec kontakt z cisplatyna.

Produkt Cisplatin-Ebewe moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem specjalisty onkologa z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii
przeciwnowotworowej.

Wtasciwe monitorowanie stanu pacjenta, leczenie choroby i postepowanie w razie powiktarn mozliwe jest tylko wtedy, gdy ustalone zostato
odpowiednie rozpoznanie i dostepne sg okreslone warunki leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia cisplatyng, w trakcie jego trwania i po zakonczeniu konieczne jest skontrolowanie: czynnosci nerek; zynnosci
watroby; czynnosci krwiotworczej (liczby krwinek czerwonych i biatych oraz ptytek krwi); stezenia elektrolitow w surowicy (wapnia, sodu,
potasu, magnezu). Badania te trzeba powtarzac co tydzien przez caty okres leczenia cisplatyng.

Cisplatyne mozna podac¢ powtdrnie po osiggnieciu prawidtowych wartosci: stezenia kreatyniny w surowicy (€130 umol/l, co odpowiada 1,5
mg/dl); stezenia mocznika w surowicy (4000/ul [>4,0 x 10° /11); liczby ptytek krwi (>100 000/ul [100 x 10° /1]); prawidtowego audiogramu.
Dowiedziono, ze cisplatyna ma kumulujgce sie wraz z dawkg dziatanie ototoksyczne, nefrotoksyczne i neurotoksyczne. Toksyczne dziatanie
cisplatyny mogg nasila¢ jednoczesnie stosowane inne produkty lecznicze o szkodliwym dziataniu na wymienione narzady i ukfady.

Dziatanie nefrotoksyczne

Cisplatyna powoduje ciezkie, kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne, ktdre moga nasili¢ antybiotyki aminoglikozydowe. Nefrotoksyczne dzia-
tanie cisplatyny mozna zminimalizowa¢ zapewniajac wydalanie moczu w ilosci co najmniej 100 ml na godzine. Odpowiednia diureze mozna
uzyskac przez wtasciwe nawodnienie pacjenta przed podaniem cisplatyny (podanie dozylne 2 litréw odpowiedniego ptynu) i po zakonczeniu
infuzji cisplatyny (zaleca sie podanie w ciggu doby ptynu w ilosci 2500 ml/m? pc.). Jesli znaczace nawodnienie nie wystarcza do utrzymania
odpowiedniego wydalania moczu, mozna zastosowac diureze osmotyczng (np. poda¢ mannitol).

Neuropatie

Opisywano przypadki ciezkich neuropatii. Neuropatie moga by¢ nieodwracalne i moga objawiac sie parestezja, zniesieniem odruchéw i utrata
czucia gtebokiego oraz drzeniem. Notowano réwniez zaburzenia funkcji motorycznych. Nalezy regularnie przeprowadza¢ badanie neurolo-
giczne. Szczegdlnej ostroznosci wymagaja pacjenci z neuropatia obwodowg niewywotang cisplatyng oraz chorzy z ostrym zakazeniem bakte-
ryjnym lub wirusowym.

Dziatanie ototoksyczne

U okoto 31% pacjentow otrzymujacych cisplatyne w pojedynczej dawce 50 mg/m2 pc. obserwowano dziatanie ototoksyczne, objawiajgce sie
szumem w uszach i (lub) utratg stuchu w zakresie dzwiekéw o wysokiej czestotliwosci (od 4000 do 8000 Hz). Sporadycznie moze wystepowad
ostabiona zdolnos¢ styszenia mowy. Dziatanie ototoksyczne moze by¢ silniejsze u dzieci leczonych cisplatyna. Utrata stuchu moze by¢ jedno-
stronna lub obustronna; wystepuje czesciej i z wiekszym nasileniem po wielokrotnym dawkowaniu. Jednak gtuchote odnotowuje sie rzadko
po podaniu poczatkowej dawki cisplatyny. Ototoksyczno$é moze by¢ nasilona przez napromienianie czaszki zastosowane przed lub w trakcie
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podawania cisplatyny i moze miec¢ zwigzek z maksymalnym stezeniem cisplatyny w osoczu. Nie wiadomo, czy ototoksyczne dziatanie cisplaty-
ny jest odwracalne. Przed rozpoczeciem stosowania cisplatyny i przed kazdym kolejnym cyklem leczenia nalezy wykona¢ badanie audiome-
tryczne. Notowano rowniez toksycznosc dla narzadu przedsionkowego.

Nadwrazliwos$¢

Podobnie jak podczas stosowania innych produktow leczniczych zawierajgcych zwigzki platyny, mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwo-
$ci, w wiekszosci przypadkow podczas perfuzji. Konieczne jest wtedy przerwanie infuzji i zastosowanie odpowiedniego leczenia objawowego.
Podczas stosowania wszystkich zwigzkdw platyny notowano reakcje krzyzowe, czasami zakoriczone zgonem.

Czynnos$¢ watroby i parametry hematologiczne
Nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry hematologiczne i wartosci wskaznikow czynnosci watroby.
Mozliwe dziatanie rakotwércze

W rzadkich przypadkach wystgpienie ostrej biataczki u ludzi zbiegato sie ze stosowaniem cisplatyny, co na ogoét wigzato sie z zastosowaniem
innych srodkéw wywotujgcych biataczke.

Reakcje w miejscu podania

Podczas podawania cisplatyny mogg wystgpi¢ reakcje w miejscu infuzji. Ze wzgledu na mozliwos¢ wynaczynienia, w trakcie infuzji zaleca sie
uwazne kontrolowanie, czy w miejscu wktucia nie nastgpito przesgczanie leku. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac
infuzje cisplatyny. Nie nalezy usuwac igty. Nalezy usunac¢ z tkanki wynaczyniony roztwor cisplatyny przez aspiracje i przeptuka¢ 0,9% roztwo-
rem chlorku sodu (jesli zastosowano roztwor cisplatyny o stezeniu wiekszym niz zalecane).

Ostrzezenie

Dziatanie toksyczne tego cytostatyku jest znacznie wieksze niz zwigzane zwykle ze stosowaniem chemioterapii przeciwnowotworowej. Do-
wiedziono, ze cisplatyna ma dziatanie ototoksyczne, nefrotoksyczne i neurotoksyczne o charakterze kumulacyjnym. Toksyczne dziatanie na
nerki ma przede wszystkim charakter kumulacyjny, jest ciezkie i wymaga stosowania szczegdlnych srodkéw ostroznosci podczas leczenia
cisplatyng (patrz punkty 4.2 i 4.8). Po podaniu cisplatyny czesto wystepujg nudnosci, wymioty i biegunka (patrz punkt 4.8). U wiekszosci
pacjentéw ustepujg one po 24 godzinach, zas$ lzejsze nudnosci i jadtowstret moga utrzymywac sie do tygodnia po podaniu cisplatyny. Nudno-
$ci i wymioty moga byc silne i wymagaja odpowiedniego leczenia przeciwwymiotnego. Profilaktyczne podawanie lekdéw przeciwwymiotnych
moze skutecznie ztagodzi¢ nudnosci i wymioty albo zapobiec ich wystapieniu. Nalezy wyréwnaé niedobdr ptyndw spowodowany przez wy-
mioty i biegunke. Nalezy scisle nadzorowac stan pacjenta w odniesieniu do dziatania ototoksycznego, zahamowania czynnosci szpiku kostne-
go i reakcji anafilaktycznych (patrz punkt 4.8). Wykazano mutagenne dziatanie cisplatyny. Moze ona réwniez zaburzaé ptodnosé. Podczas
dtugotrwatego stosowania cisplatyny nalezy pamieta¢ o wykazanym dziataniu rakotwdérczym innych lekdéw przeciwnowotworowych. Przygo-
towanie roztworu do podania dozylnego Podobnie, jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych produktéw leczniczych, podczas poste-
powania z roztworem cisplatyny zasadnicze znaczenie ma zachowanie $rodkdéw ostroznosci. Nieumysiny kontakt produktu leczniczego ze
skorg moze spowodowac jej uszkodzenie. Zaleca sie uzywanie rekawiczek ochronnych. W razie kontaktu roztworu cisplatyny ze skorg lub
btonami $luzowymi zaleca sie doktadne przemycie ich woda z mydtem. Podczas przygotowywania, podawania i usuwania produktu lecznicze-
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go nalezy przestrzegac zasad postepowania z lekami cytostatycznymi. Przed podaniem leku pacjentowi nalezy sprawdzi¢ klarownos¢ roztworu

i brak w nim statych czastek.
Zaréwno kobiety, jak i mezczyzni leczeni cisplatyng muszg stosowac skuteczng antykoncepcje, aby zapobiec cigzy w czasie leczenia cisplatyng

oraz przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu terapii. Jesli kobieta lub mezczyzna planuje posiadanie dzieci po zakoriczeniu leczenia,
lekarz zaleci konsultacje genetyczng. Leczenie cisplatyng moze spowodowaé bezptodnosé, dlatego przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni

powinni uzyska¢ porade dotyczaca zamrozenia nasienia.
Produkt Cisplatin-Ebewe moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem specjalisty onkologa z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii

przeciwnowotworowe;.
10.4.1 Obecny sposdb finansowania komparatora
Obecnie ze srodkéw publicznych finansowane sg nastepujgce produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng cisplatyna: Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum

Accord (MZ 30/08/2019).

. . w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomoérkowego
Tecentriq® (atezolizumab) raka pluca
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10.5 Leki refundowane w Polsce w leczeniu drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)

Tabela 41. Leki refundowane w Polsce w leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) (MZ 30/08/2019).

Carbomedac, koncentrat do 1fiol. po  1005.0, Carbo-

Carboplatinum  sporzadzania roztworu do ! 260,28 273,29 273,29 C.6. bezptatny 0
) N 100 ml platinum
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do )
Carboplatinum  sporzadzania roztworu do 1fiol. po 15 1005’0_’ Carbo- 39,96 41,96 41,96 C.6. bezptatny 0
. . ml platinum
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do )
Carboplatinum  sporzadzania roztworu do 1fiol. po 45 1005'0.’ carbo- 102,06 107,16 107,16 C.6. bezptatny 0
. - ml platinum
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do )
Carboplatinum  sporzadzania roztworu do 1fiol. po'5 1005'0.’ Carbo- 18,25 19,16 19,16 C.6. bezptatny 0
. . ml platinum
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do )
Carboplatinum  sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 60 1005'0.' carbo- 173,88 182,57 182,57 C.6. bezptatny 0
) o ml platinum
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, kon-
Carboplatinum ~ CEMtratdosporzadzania g o 10050, Carbo- 24,62 25,85 25,85 Ce. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 platinum
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, kon- : .
Carboplatinum  centrat do sporzadzania 1fiol.po 15 1005.0, Carbo 45,90 48,20 48,20 C6. bezptatny 0

; - ml platinum
roztworu do infuzji, 10

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomoérkowego

Tecentriq® (atezolizumab) raka pluca
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, kon-
centrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, kon-
centrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwor
do wstrzykiwan, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwor
do wstrzykiwan, 10 mg/ml

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.po 45
ml

1 fiol.po 60
ml

1 fiol.a 15
ml

1 fiol. a 45
ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po 60
ml

1 fiol.po 15
ml

1 fiol.po 45
ml

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Urzedowa cena
zbytu [z4]

139,32

186,84

36,72

104,76

12,74

131,76

41,90

102,28

Cena hurtowa
brutto [zt]

146,29

196,18

38,56

110,00

13,38

138,35

44,00

107,39

Wartos¢ limitu
finansowania

146,29

196,18

38,56

110,00

13,38

138,35

44,00

107,39

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
raka ptuca

Oznaczenie zatgczni-

ka zawierajgcego
zakres wskazan

objetych refundacja

(wg ICD-10)

C.6.

C.6.

c.6.

C.6.

C.e.

C.6.

C.e.

C.6.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

Carboplatin Pfizer, roztwor
do wstrzykiwan, 10 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 1 mg/ml

Endoxan, proszek do spo-
rzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

Endoxan, proszek do spo-
rzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 200 mg

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.a 100
ml

1 fiol.po 10
ml

1 fiol.po 50
ml

1fiol.a 10
ml

1 fiol. a 100
ml

1 fiol. a 50
ml

1 fiol.po 75
ml

1 fiol.po 10
ml

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
duminj.

Urzedowa cena
zbytu [z4]

24,84

72,36

9,03

42,12

6,26

62,64

31,32

54,96

14,58

Cena hurtowa
brutto [zt]

26,08

75,98

9,48

44,23

6,57

65,77

32,89

57,71

15,31

Wartos¢ limitu
finansowania

26,08

75,98

9,48

44,23

6,57

65,77

32,89

57,71

11,54

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

raka ptuca

Oznaczenie zatgczni-

ka zawierajgcego
zakres wskazan

objetych refundacja

(wg ICD-10)

C.6.

C.11.

C.11.

C.11.

C.11.

C.11.

C.11.

C.13.

C.13.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatgczni-

ka zawierajgcego

Substancja Zawartos$¢ Urzedowa cena Cena hurtowa  Wartos$¢ limitu Poziom Wysokos¢ doptaty

czynna ML, DR E L) opakowania SRl zbytu [z1] brutto [z] finansowania ?akres wkazari . odpfatnosci $wiadczeniobiorcy
objetych refundacja
(wg ICD-10)
. 50 szt. (5 1010.2, Cyc-
Cyclophospha-— Endoxan, tabl. drazowane, i 96 |o5hosphami- 72,52 76,15 76,15 C13. bezptatny 0
midum 50 mg
szt.) dum p.o.
Docetaxel - Ebewe, koncen- )
Docetaxelum  trat do sporzadzania roztwo- 1fiol.po 16 1013.0, Doce- 432,00 453,60 453,60 C.19. bezptatny 0
. - ml taxelum
ru do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncen-
! 1 fiol.po 2 1013.0, Doce-
Docetaxelum  trat do sporzadzania roztwo- 'ol.po 013.0, Doce 54,00 56,70 56,70 C.19. bezptatny 0
) . ml taxelum
ru do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncen- )
Docetaxelum  trat do sporzadzania roztwo- 1fiolpo8 10130, Doce 216,00 226,80 226,80 C.19. bezptatny 0
. - ml taxelum
ru do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, koncen-
! 1 fiol.po 1 1013.0, Doce-
Docetaxelum  trat do sporzadzania roztwo- 'ol.po 013.0, Doce 32,40 34,02 34,02 C.19. bezptatny 0
) ; ml taxelum
ru do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncen- )
Docetaxelum  trat do sporzadzania roztwo- Lfiolpo4 10130, Doce- 129,60 136,08 136,08 C.19. bezptatny 0
. - ml taxelum
ru do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncen-
! 1 fiol. 1013.0, Doce-
Docetaxelum  trat do sporzadzania roztwo- lol.po 8 013.0, Doce 259,20 272,16 272,16 C.19. bezptatny 0
) ; ml taxelum
ru do infuzji, 20 mg/ml
L Doxorubicin - Ebewe, kon- )
Doxorublqm centrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 1014'.1f Doxoru- 8,64 9,07 9,07 C.20. bezptatny 0
hydrochloridum ) - ml bicinum
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, kon- 1 fiol.po 50 1014.1, Doxoru- 82,08 86,18 86,18 C20. bezptatny 0

hydrochloridum centrat do sporzadzania ml bicinum

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentrig® (atezolizumab) raka ptuca
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Oznaczenie zatgczni-
ka zawierajgcego

Substancja - Zawartos$¢ .. Urzedowa cena  Cena hurtowa  Warto$¢ limitu A Poziom Wysoko$¢ doptaty
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa . . zakres wskazan P L
czynna opakowania zbytu [z4] brutto [zt] finansowania . . odptatnosci $wiadczeniobiorcy
objetych refundacja
(wg ICD-10)
roztworu do infuzji, 100 mg
A Doxorubicin - Ebewe, kon- )
Doxorubicini =\ ot 4o sporzadzania  + 10+P0 100 1014.1, Doxoru- 0 o 172,37 172,37 c.20. bezptatny 0
hydrochloridum ) - ml bicinum
roztworu do infuzji, 200 mg
L Doxorubicin - Ebewe, kon- )
Doxorub/‘cm/ centrat do sporzadzania 1fiol.po 25 1014'.1f Doxoru 41,04 43,09 43,09 C.20. bezptatny 0
hydrochloridum ) - ml bicinum
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum Adrlblastln? PF’S, roztwor do 1 fiol.po 25 1014'.1f Doxoru- 36,72 38,56 38,56 c20. bezptatny 0
wstrzykiwan, 2 mg/ml ml bicinum
Doxorubicinum Adrlblastln'a PF/S, roztwor do 1 fiol.po 5 1014'.1f Doxoru- 10,93 11,48 11,48 c.20. bezptatny 0
wstrzykiwan, 2 mg/ml ml bicinum
Caelyx, koncentrat do spo- )
Doxorubicinum  rzadzania roztworu do infu- ! flo:’.nplo 10 101Ltl).iilinDuonioru_ 1462,86 1536,00 1536,00 C.22. bezptatny 0
zji, 2 mg/ml
Doxorubicinum  koncentrat do sporzadzania rr‘1| manurFr)w 30,24 31,75 31,75 C.20. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
nonpegylatum
Doxorubicinum Accord
! 1fiol.po 10 1014.1, D -
Doxorubicinum  koncentrat do sporzgdzania lol.po 1010 - oxoru 15,66 16,44 16,44 C.20. bezptatny 0
) . ml bicinum
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, )
Doxorubicinum  koncentrat do sporzadzania 1fiol.po 100 1014.1, Doxoru- 120,96 127,01 127,01 C.20. bezptatny 0

roztworu do infuzji, 2 mg/ml m icinum

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentrig® (atezolizumab) raka ptuca
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Substancja
czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartoé?
opakowania
Doxorubicinum Accord, )
) 1 fiol.po 5
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord,. 1 fiol.po 50
koncentrat do sporzadzania
) . ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewg, koncen- 1fiol.po 5
trat do sporzadzania roztwo- ml
ru do infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewg, koncen- 1fiol.po 50
trat do sporzadzania roztwo- ml
ru do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewg, koncen- 1 fiol.po 100
trat do sporzadzania roztwo- ml
ru do infuzji, 200 mg
Epirubicin - Ebewg, koncen- 1 fiol.po 25
trat do sporzadzania roztwo- ml
ru do infuzji, 50 mg
Eplrub|cm-Acc’ord, roztwpr 1 fiol. 3 100
do wstrzykiwan lub infuzji, 2 ml
mg/ml
Eplrublcm'Acc/ord, .roth\{.or 1 fiol. 2 25
do wstrzykiwan lub infuzji, 2 ol
mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor 1 fiol. a5 ml

do wstrzykiwan lub infuzji, 2

Grupa limitowa

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

Urzedowa cena
zbytu [z4]

6,70

61,56

27,00

270,00

540,00

135,00

328,32

82,08

16,42

Cena hurtowa
brutto [zt]

7,04

64,64

28,35

283,50

567,00

141,75

344,74

86,18

17,24

Wartos¢ limitu
finansowania

7,04

64,64

28,35

283,50

567,00

141,75

344,74

86,18

17,24

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

raka ptuca

Oznaczenie zatgczni-

ka zawierajgcego
zakres wskazan

objetych refundacja

(wg ICD-10)

C.20.

C.20.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

mg/ml

Epirubicin Accord, roztwor
do wstrzykiwan lub infuzji, 2
mg/ml

Epirubicin Accord, roztwor
do wstrzykiwan lub infuzji, 2
mg/ml

Farmorubicin PFS, roztwor
do wstrzykiwan i infuzji, 2
mg/ml

Etoposid - Ebewe, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 100 mg

Etoposid - Ebewe, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 200 mg

Etoposid - Ebewe, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 400 mg

Etoposid - Ebewe, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 50 mg

Etopozyd Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.po 10
ml

1 fiol.po 50
ml

1 fiol.po 25
ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po 10
ml

1 fiol.po 20
ml

1 fiol.po 2,5
ml

1 fiol.po 10
ml

Grupa limitowa

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

Urzedowa cena

zbytu [z4]

32,83

164,16

128,50

20,52

41,04

82,08

12,31

30,13

Cena hurtowa

brutto [zt]

34,47

172,37

134,93

21,55

43,09

86,18

12,93

31,64

Wartos¢ limitu

finansowania

34,47

172,37

134,93

21,55

43,09

86,18

12,93

31,64

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
raka ptuca

Oznaczenie zatgczni-

ka zawierajgcego
zakres wskazan

objetych refundacja

(wg ICD-10)

C.23.

C.23.

C.23.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

Poziom

odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Uil Nazwa, postac i dawka leku Zawartoé?
czynna opakowania
Etopozyd Accord, koncentrat )
. ) 1 fiol.po
Etoposidum do sporzadzania roztworu
; . 12,5 ml
do infuzji, 20 mg/ml
. Etopozyd Accorq, koncentrat 1 fiol.po 20
Etoposidum do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 20 mg/ml
. Etopozyd Accor(j, koncentrat 1fiol.po 5
Etoposidum do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 20 mg/ml
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum koncentrat do §porz'§dzan|a 1 fiol.po 10
roztworu do infuzji, 100 ml
mg/ml
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum koncentrat do §porz'z.:1dzan|a 1 fiol.po 15
roztworu do infuzji, 100 ml
mg/ml
Gemcitabinum Accord,
k i 1 fiol.po 2
Gemcitabinum oncentrat do §porz-§dzan|a iol.po
roztworu do infuzji, 100 ml
mg/ml
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum koncentrat do §por;§dzan|a 1 fiol.po 20
roztworu do infuzji, 100 ml
mg/ml
Gemcitabinum Gemsol, koncentrat do 1 fiol.po 25

sporzadzania roztworu do

Grupa limitowa

1016.0, Etoposi-

dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-

Urzedowa cena
zbytu [z4]

28,08

60,37

11,88

81,00

118,80

17,82

162,00

102,60

Cena hurtowa
brutto [zt]

29,48

63,39

12,47

85,05

124,74

18,71

170,10

107,73

Wartos¢ limitu
finansowania

29,48

63,39

12,47

85,05

124,74

18,71

170,10

107,73

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentrig® (atezolizumab) raka ptuca

Oznaczenie zatgczni-
ka zawierajgcego
zakres wskazan
objetych refundacja
(wg ICD-10)
C.24.

C.24.

C.24.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

infuzji, 1000 mg

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2000 mg

Holoxan, proszek do sporza-
dzenia roztworu do wstrzy-
kiwan, 1g

Holoxan, proszek do sporzg-
dzenia roztworu do wstrzy-
kiwan, 2 g

Campto, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

Campto, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

Campto, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Accord, koncen-

trat do sporzadzania roztwo-

ru do infuzji, 20 mg/ml

Zawarto$¢
opakowania

ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po 50
ml

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.po 15
ml

1 fiol.po 2
ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po 15
ml

Grupa limitowa

tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1023.0, Ifosfa-
midum

1023.0, Ifosfa-
midum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

Urzedowa cena

zbytu [z4]

27,00

205,20

120,42

217,62

1061,62

161,59

419,75

162,00

Cena hurtowa

brutto [zt]

28,35

215,46

126,44

228,50

1114,70

169,67

440,74

170,10

Wartos¢ limitu

finansowania

28,35

215,46

126,44

228,50

1114,70

169,67

440,74

170,10

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

raka ptuca

Oznaczenie zatgczni-

ka zawierajgcego
zakres wskazan

objetych refundacja

(wg ICD-10)

C.28.

C.28.

C.31.

C.31.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

Poziom

odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Lanreotidum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartoé?
opakowania
Irinotecan Accord, koncen- )
' 1 fiol.po 2
trat do sporzadzania roztwo- ml
ru do infuzji, 20 mg/ml
Iri A ki -
rinotecan ccord,' oncen- fiol.po 25
trat do sporzadzania roztwo- ml
ru do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncen- .
' 1 fiol.po 5
trat do sporzadzania roztwo- ml
ru do infuzji, 20 mg/ml
Iri Kabi, k
rinotecan ablC oncentrat 1 fiol.po 15
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat .
: 1 fiol.po 2
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 20 mg/ml
Iri Kabi, k
rinotecan ablC oncentrat 1fiol.po 25
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat .
’ 1 fiol.po 5
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 20 mg/ml
1amp.-
Somatuline Autogel , roz- strz.po 0,5
twér do wstrzykiwan, 120 ml z auto-
mg matycznym
systemem

zabezpiecza-

Grupa limitowa

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1026.0, analogi
somatostatyny

Urzedowa cena
zbytu [z4]

21,60

270,00

54,00

138,24

20,43

216,00

44,82

4447,02

Cena hurtowa
brutto [zt]

22,68

283,50

56,70

145,15

21,45

226,80

47,06

4669,37

Wartos¢ limitu
finansowania

22,68

283,50

56,70

145,15

21,45

226,80

47,06

4669,37

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

raka ptuca

Oznaczenie zatgczni-
ka zawierajgcego

zakres wskazarn

objetych refundacja

(wg ICD-10)

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

<1>C.37.a,;
<2>C.37.b.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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jacym + igta
1amp.-
strz.po 0,5
) ml z auto- .
Lanreotidum S?matullne Aujcog(?I o roz matycznym 1026.0, analogi 2676,67 2810,50 2810,50 <1>C.37.3; bezptatny 0
twér do wstrzykiwan, 60 mg somatostatyny <2>C.37.b.
systemem
zabezpiecza-
jacym +igta
1amp.-
strz.po 0,5
) ml z auto- )
Lanreotidum ~_>0matuline Autogel, roz- - 10260, analogi o) o 3735,72 3735,72 <1>C37.3; bezptatny 0
twor do wstrzykiwan, 90 mg somatostatyny <2>C.37.b.
systemem
zabezpiecza-
jacym +igta
1028.3,
Methotrexatum V'Ethotrexat - Ebewe, tabl, o o s 1028:3, Metho- 32,36 33,98 33,98 c4l. bezptatny 0
10 mg trexatum p.o
tum p.o
et o spomathon 182 0o e,
Methotrexatum p' 4 3 Methotrexa- e 378,00 396,90 297,68 C.41. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 - trexatum inj.
tum inj.
mg/ml
Metotreksat Accord, kon-
Methotrexatum ~ Ccntrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 1028.2, Metho- 283,50 297,68 297,68 c4l. bezpfatny 0
roztworu do infuzji, 100 ml trexatum inj.
mg/ml

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomoérkowego

Tecentriq® (atezolizumab) raka pluca
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Oznaczenie zatgczni-
ka zawierajgcego

Substancja - Zawartos$¢ .. Urzedowa cena Cena hurtowa  Wartos$¢ limitu ’ Poziom Wysokos¢ doptaty
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa . . zakres wskazan P L
czynna opakowania zbytu [z4] brutto [zt] finansowania . . odptatnosci $wiadczeniobiorcy
objetych refundacja
(wg ICD-10)
Mitomycin Accord, proszek
‘ ‘ do sporzad;amfﬂ rozfcworg . 1029.0, Mito-
Mitomycinum  do wstrzykiwan/do infuzji 1 fiol. ; 36,72 38,56 38,56 C.42. bezptatny 0
mycinum
lub do pecherza moczowe-
go, 10 mg
Mitomycin Accord, proszek
. . do sporzad-zam’a ro;tworg ) 1029.0, Mito-
Mitomycinum do wstrzykiwar/do infuzji 1 fiol. ) 73,44 77,11 77,11 C.42. bezptatny 0
mycinum
lub do pecherza moczowe-
go, 20 mg
Mitomycin C Kyowa, proszek ) .
Mitomycinum  do sporzadzenia roztworu 1fiol.po 20 1029'9’ Mito 106,92 112,27 77,11 C.42. bezptatny 0
o mg mycinum
do wstrzykiwan, 20 mg
i 5 .pol 1026. logi
Octreotigym ~ >2ndostatin, roztwérdo 5amp.po 1 1026.0, analogi 43,20 45,36 45,36 C45.a. bezptatny 0
wstrzykiwan, 100 pg/ml ml somatostatyny
Octreotidum ~ “2ndostatin, roztwor o 5amp.po 1 1026.0, analogi 32,40 34,02 34,02 C45.a. bezptatny 0
wstrzykiwan, 50 ug/ml ml somatostatyny
sk ds sporrs 111 10060 g
Octreotidum puszczainik 4o sporza oy ez 2 -~ analog 2160,00 2268,00 2268,00 C45.a;C45b.  bezptatny 0
dzania zawiesiny do wstrzy- somatostatyny
Lo rozp. 2 ml
kiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i )
rozpuszczalnik do sporzg- Lfiol. +1 1026.0, analogi <1>C45.a,;
Octreotidum puszczainik do sporza- - otz 2 -~ analog 2678,40 2812,32 2812,32 428y bezpfatny 0
dzania zawiesiny do wstrzy- somatostatyny <2>C.45.b.
S rozp. 2 ml
kiwan, 20 mg
Octreotidum Sandostatin LAR, proszek i 1fiol. + 1 1026.0, analogi 4017,60 4218,48 4218,48 <1>C45.a,; bezptatny 0

rozpuszczalnik do sporzg-  amp.-strz. z

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentrig® (atezolizumab) raka ptuca
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Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

dzania zawiesiny do wstrzy-
kiwan, 30 mg

Paclitaxel Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 100 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 150 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 30 mg

Zawarto$¢
opakowania

rozp. 2 ml

1 fiol.po 100
ml

1 fiol.po
16,7 ml

1 fiol.po 25
ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po 50
ml

1 fiol.po
16,7 ml

1 fiol.po 25
ml

1 fiol.po 5
ml

Grupa limitowa

somatostatyny

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

Urzedowa cena

zbytu [z4]

259,20

51,30

72,90

26,46

145,80

108,00

145,80

32,40

Cena hurtowa
brutto [zt]

272,16

53,87

76,55

27,78

153,09

113,40

153,09

34,02

Wartos¢ limitu
finansowania

272,16

53,87

76,55

27,78

153,09

113,40

153,09

34,02

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

raka ptuca

Oznaczenie zatgczni-
ka zawierajgcego
zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)
<2>C.45.b.

C.47.

C.A7.

C.47.

C.A7.

C.47.

C.A7.

C.47.

C.47.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Topotecanum

Topotecanum

Topotecanum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartoé?
opakowania
Pacl|taer—Ebew§, koncentrat 1 fiol.po 50
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, kgn— 1fiol. 2167
centrat do sporzadzania
. B ml
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, kon-
centrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, kgn— 1 fiol. 250
centrat do sporzadzania
. B ml
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, kgn— 1 fiol.po 100
centrat do sporzadzania
) N ml
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, kgn— 1 fiol.po 25
centrat do sporzadzania
) B ml
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Hycamtin, kaps. twarde, 10 kaps
0,25 mg ps.
H in, kaps. 1
ycamtin, kaps. twarde, 10 kaps.
mg
Topotecan medac{ koncen- 1 fiol.po 1
trat do sporzgdzania roztwo- ol

ru do infuzji, 1 mg/ml

Grupa limitowa

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1038.2, Topote-
canum p.o.
1038.2, Topote-

canum p.o.

1038.1, Topote-
canum inj.

Urzedowa cena
zbytu [z4]

324,00

48,60

14,58

145,80

259,20

72,90

386,10

1458,00

70,20

Cena hurtowa
brutto [zt]

340,20

51,03

15,31

153,09

272,16

76,55

405,41

1530,90

73,71

Wartos¢ limitu
finansowania

340,20

51,03

15,31

153,09

272,16

76,55

405,41

1530,90

73,71

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

raka ptuca

Oznaczenie zatgczni-
ka zawierajgcego
zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

C.47.

C.47.

C.A7.

C.47.

C.A7.

C.47.

C.57.1.

C.57.1.

C.57.2.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatgczni-

ka zawierajgcego

Substancja Zawartos$¢ Urzedowa cena Cena hurtowa  Wartos$¢ limitu Poziom Wysokos¢ doptaty

czynna ML, DR E L) opakowania SRl zbytu [z1] brutto [z] finansowania ?akres wkazari . odpfatnosci $wiadczeniobiorcy
objetych refundacja
(wg ICD-10)
Topotecan medac, koncen- )
Topotecanum  trat do sporzgdzania roztwo- Lfiolpo2 10381, Tgthe- 140,40 147,42 147,42 C.57.2. bezptatny 0
) . ml canum inj.
ru do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncen- )
Topotecanum  trat do sporzgdzania roztwo- Lfiolpo4 10381, To'pc.)te 280,80 294,84 294,84 C.57.2. bezptatny 0
) . ml canum inj.
ru do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, kon-
1 1, T -
Topotecanum centrat do sporzadzania 1 fiol.a 1 ml Oijnu’mﬂ?te 70,20 73,71 73,71 C.57.2. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml )-
Topotecanum Accord, kon-
Topotecanum centrat do sporzadzania 1 fiol. a4 ml 1038.1, To'pc.)te 280,80 294,84 294,84 C.57.2. bezptatny 0
: - canum inj.
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Vincristini sulfas ¥ "CTistine Teva, roztwor do - 1fiol.po 1 1041.0, Vincri- 24,34 26,08 26,08 col. bezptatny 0
wstrzykiwan, 1 mg/ml ml stinum
Vincristini sulfas * "CTistine Teva, roztwor do 1 fiol.po 5 10410, Vincri- 124,20 130,41 130,41 col. bezptatny 0
wstrzykiwan, 1 mg/ml ml stinum
Navelbine, koncentrat do ) )
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do 10fiol.po 1 1042.'1' Vlhqrel— 529,20 555,66 226,80 C.63. bezptatny 0
. ) ml binum inj
infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do
! 10 fiol. 1042.1, Vi -
Vinorelbinum  sporzadzania roztworu do -0 10-P0 5 10421, Vinore 2646,00 2778,30 1134,00 C.63. bezptatny 0
. . ml binum inj
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum \2VelPine, kaps. migkkie, 20\ - 1042.2, Vinorel- 0 g 183,32 183,32 C63. bezptatny 0
mg binum p.o.
Vinorelbinum  Navelbine, kaps. miekkie, 30 1 kaps. 1042.2, Vinorel- 261,88 274,97 274,97 C.63. bezptatny 0

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentrig® (atezolizumab) raka ptuca
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Substancja

czynna

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

mg

Navirel, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml

Navirel, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml

Neocitec, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Neocitec, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbine Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbine Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbine Alvogen, kaps.
miekkie, 20 mg

Vinorelbine Alvogen, kaps.
miekkie, 30 mg

Vinorelbine Alvogen, kaps.
miekkie, 80 mg

Zawarto$¢
opakowania

10 fiol.po 1
ml

10 fiol.po 5
ml

1fiol.alml

1 fiol.a 5 ml

1 fiol. 1 ml

1 fiol. 5 ml

1 kaps.

1 kaps.

1 kaps.

Grupa limitowa

binum p.o.

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

Urzedowa cena

zbytu [z4]

540,00

1285,20

32,40

162,00

21,60

108,00

129,60

194,40

518,40

Cena hurtowa

brutto [zt]

567,00

1349,46

34,02

170,10

22,68

113,40

136,08

204,12

544,32

Wartos¢ limitu

finansowania

226,80

1134,00

22,68

113,40

22,68

113,40

136,08

204,12

544,32

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

raka ptuca

Oznaczenie zatgczni-
ka zawierajgcego
zakres wskazan
objetych refundacja
(wg ICD-10)

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

Poziom

odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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w

10.6 Whnioskowany program lekowy

Tabela 42. Wnioskowany program lekowy: LECZENIE DROBNOKOMORKOWEGO RAKA PtUCA ATEZOLIZUMABEM (ICD-10 C 34).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE PROGRAMU

i
l
1.1
i

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentrig® (atezolizumab) raka ptuca

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

i
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w

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE PROGRAMU

[
Wl
|

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentrig® (atezolizumab) raka ptuca
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
W PROGRAMIE PROGRAMU

SWIADCZENIOBIORCY

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia drobnokomorkowego

Tecentrig® (atezolizumab) raka ptuca
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10.7 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny
opis problemu decyzyjnego
korekta

zakres analiz: ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

liczebnos$¢ populacji docelowej

w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem w | linii leczenia drobnokomadrkowego

Tecentriq® (atezolizumab) raka ptuca
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